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RESUMEN
Introducción: La enfermedad de Parkinson y el temblor esencial son dos de 
las trastornos del movimiento más frecuentes. Sus manifestaciones 
fundamentales son motrices, pero también se han descrito alteraciones 
cognitivas. Existen pocos estudios poblacionales que las caractericen.
Objetivos: Evaluar las alteraciones cognitivas producidas por el temblor 
esencial y la enfermedad de Parkinson en las fases precoces de la 
enfermedad en un estudio poblacional en ausencia de demencia.
Métodos: Se analizaron los resultados del los test neuropsicológicos de los 
participantes del estudio NEDICES. Para ello se compararon sujetos con 
temblor esencial, enfermedad de Parkinson y controles sanos mediante test 
no paramétricos. Se ajustaron los resultados por potenciales variables 
confundidoras como son la edad y el nivel educativo. 
Resultados: Los participantes con enfermedad de Parkinson y temblor 
esencial tuvieron un peor rendimiento cognitivo que los sujetos sanos. Los 
primeros mostraron un peor rendimiento en test de memoria y lenguaje. Los 
participantes con temblor esencial tuvieron una menor velocidad de 
procesamiento cognitivo. Evidenciamos una caída en el rendimiento 
cognitivo global medido por el test MMSE-37 en participantes en fases 
prediagnósticas del temblor esencial.
Conclusión: Se confirma la existencia de alteraciones precoces cognitivas 
en ambas enfermedades en ausencia de demencia. En nuestros hallazgos 
parece existir un perfil diferencial de las mismas y un gradiente de afectación 
mayor en los enfermos con Parkinson. La existencia de alteraciones en las 
fases preclínicas de sujetos con temblor esencial sugiere que se trate de una 
enfermedad neurodegenerativa.
  
 
 
 
 
    
 
  
 
 
 
 
  
 
  
 
  
 
 
ABSTRACT
Introduction: Parkinson’s disease and essential tremor represent two of the 
most frequent movement disorders. Besides their motor manifestations, both 
entities can impair cognition. There are few population-based studies that 
characterize the cognitive status of participants with Parkinson’s disease or 
essential tremor.
Aims: Understand the impact of Parkinson’s disease and essential tremor on 
cognition in a population-based study of dementia-free participants.
Methods: We evaluated the neuropsychological performance of the 
participants enrolled in the NEDICES study. Three groups of subjects were 
compared using non-parametric techniques (i.e. Parkinson’s disease, 
essential tremor and healthy participants). The results were further adjusted 
for potential confounder such as age or literacy. 
Results: A poorer cognitive performance was found for the participant with 
Parkinson’s disease and essential tremor. It was particularly evident for 
memory and language tests in the former and for cognitive processing speed 
in the later. There was a greater cognitive decline in the MMSE-37 test at 
follow up in the participants with essential tremor in the years before they 
were diagnosed.
Conclusion: We have confirmed a cognitive impairment in participants with 
Parkinson’s disease and essential tremor in the absence of dementia. There 
was some overlap in the affected functions and, generally, there was a 
gradient of impairment, showing a poorer performance the people with 
Parkinson’s. The existence of cognitive decline in the prediagnostic stage of 
essential tremor points towards a neurodegenerative etiology for this disease.
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I. INTRODUCCIÓN
I. INTRODUCCIÓN
Los trastornos del movimiento constituyen un reto de gran importancia 
para el neurólogo, ya que muchos de ellos, de inicio clínico muy similar, van 
a tener una gran diferencia en el curso evolutivo. No existen biomarcadores
fiables para detectarlos siendo su diagnóstico clínico. El diferenciarlos es 
fundamental por sus importantes repercusiones pronósticas y terapéuticas. 
De estos trastornos del movimiento la enfermedad de Parkinson y el 
temblor esencial constituyen dos de las entidades más frecuentes en la 
rutina neurológica que afectan al movimiento (1,2). Ambas enfermedades se 
han definido tradicionalmente en torno a las manifestaciones motoras que 
producen (3). En el caso de la enfermedad de Parkinson, éstas se 
caracterizan fundamentalmente por la lentitud de movimiento, también 
llamada bradicinesia; la rigidez, o incremento de tono pasivo a la 
movilización articular; y el temblor. Este último se define por su aparición
cuando la parte afectada está en reposo, y por tener una frecuencia típica de 
4-6 Hz (3). En el temblor esencial existe una oscilación rítmica en las 
extremidades, que a diferencia de la enfermedad de Parkinson ocurre con la 
acción o al mantener una postura. Además, suele presentar una frecuencia 
de oscilación más rápida (4).
En fechas recientes, se ha empezado a delimitar una serie de 
características “no-motoras” y que exceden la visión tradicional antes 
expuesta (5). Sobre estos aspectos no motores pretendemos profundizar en 
este proyecto de investigación, particularmente en la repercusión que ambas 
enfermedades tienen en el funcionamiento cognitivo en sus fases iniciales, 
antes de que aparezca una demencia y a nivel de una población 
representativa de la población general, lo que se llama estudio poblacional.
I.i. Epidemiología del temblor esencial y de la enfermedad de 
Parkinson. 
13
   
 
   
   
    
      
   
 
  
 
 
  
 
 
    
  
    
  
 
  
   
 
  
  
 
	
I. INTRODUCCIÓN
El temblor esencial es el trastorno de movimiento más frecuente (6). 
Diferentes estudios estiman que la prevalencia de la enfermedad se sitúa en 
torno al 0,4 – 3,9% de la población general (6,7) y la incidencia es 61,6 por 
100.000 personas-año, aunque esta cifra proviene del estudio NEDICES que 
se restringe a población anciana. Su frecuencia de aparición va aumentando 
con los años, pero no es infrecuente que aparezca en la juventud (8).
También es habitual el que tenga un componente familiar (7). En base a las 
cifras de población actuales (9) y la prevalencia de enfermedad referida, en
España se estima que hay entre 185.872 y 1.812.256 personas con temblor 
esencial.
La enfermedad de Parkinson es la segunda entidad 
neurodegenerativa en frecuencia, sólo por detrás de la enfermedad de 
Alzheimer (1). Su prevalencia global para todos los rangos de edad es del 
0,32% (10). Cada año se estima que 14 de cada 100.000 personas son 
diagnosticadas (1). Estos números se incrementan sustancialmente en 
personas mayores de 65 años, como describió el estudio NEDICES y en 
cuyos datos se ha basado esta tesis (11). En este grupo de edad se estima 
que 160 de cada 100.000 personas padecen Parkinson (12). Como dato 
adicional, la enfermedad de Parkinson es 1.5 veces más frecuente en 
varones (13). Con las cifras referenciadas, en España, se calcula que hay 
aproximadamente 148.697 personas afectadas por esta enfermedad.
I.ii. Fisiopatogenia del temblor esencial y la enfermedad de 
Parkinson
Aunque todavía no se conocen todos los aspectos que se relacionan 
con el desarrollo de estas enfermedades, existen una serie de factores
asociados importantes que revisaremos a continuación para cada una de 
ellas.
I.ii.i. Temblor esencial
El temblor esencial no es una entidad homogénea. Esto se refleja en 
el elevado porcentaje de diagnósticos erróneos en el momento que los 
14
   
 
   
  
    
 
  
  
  
 
 
    
 
 
  
  
 
 
  
  
  
 
 
 
  
I. INTRODUCCIÓN
pacientes son revisados en centros de tercer nivel (hasta el 37%) (14). No 
obstante, cada vez parece más probable que se trate de una entidad 
asociada a neurodegeneración (15) y de hecho se han evidenciado
alteraciones neuropatológicas específicas en tejido cerebral de pacientes 
afectos (4). Las regiones dónde se han constatado alteraciones han sido (i) 
el cerebelo con pérdida de células de Purkinje y (ii) el tronco del encéfalo con 
inclusiones similares a las encontradas en enfermos con Parkinson (16,17).
No obstante, estos hallazgos no se han confirmado en todos los pacientes 
con temblor esencial (18).
Como factores causales de este proceso, el elemento que de forma 
más consistente se asocia al incremento de incidencia y prevalencia de la 
enfermedad es el envejecimiento (7). También es conocida su asociación 
familiar, habiéndose encontrado varios loci de susceptibilidad (19). Los 
factores ambientales han sido menos investigados y de forma particular sí se 
ha relacionado la existencia de temblor con ciertas sustancias con potencial 
neurotóxico como los alcaloides de la β-carbolina (20).
I.ii.ii. Enfermedad de Parkinson
Si bien existe un mayor conocimiento de los aspectos que condicionan 
la aparición de esta enfermedad, también existen innumerables cuestiones 
por dilucidar. La enfermedad de Parkinson se asocia a factores genéticos y 
ambientales que acaban produciendo un daño progresivo en sistema 
neuronales específicos (21). El sistema más comúnmente afectado, y 
directamente relacionado con las manifestaciones motoras de la 
enfermedad, es el sistema de los ganglios basales y en concreto el circuito 
que conecta la Substantia Nigra con el estriado (22). No obstante, la 
enfermedad tiene un carácter generalizado, afectando también a otras 
regiones del encéfalo e incluso del sistema nervioso periférico (23). Hay
autores, y parece cada vez más probado, que propugnan una afectación 
progresiva y organizada de las diferentes estructuras cerebrales. El sistema
de estadificación más aceptado es el propuesto por Braak y Braak (24). 
Asociado a este constructo está la presencia de síntomas que se relacionan 
15
   
    
 
   
  
    
 
 
  
 
  
 
   
 
 
  
   
 
 
 
   
    
   
I. INTRODUCCIÓN
directamente con el daño progresivo de las regiones afectadas (22). Se 
definen seis estadios, siendo los dos primeros asintomáticos y pudiendo 
detectarse solo la enfermedad en el tercer estadio, cuando ya hay 
implicación del mesencéfalo. Este estadiaje se ha hecho en estudios post
mortem en base a la detección de una serie de proteínas que se acumulan 
en estas zonas del cerebro. La proteína fundamental es la alfa-sinucleina
(25,26).
La causa que origina estos acúmulos de proteínas y los factores que 
condicionan su propagación son aún objeto de investigación. No obstante, 
también se han documentado diferentes mutaciones patogénicas per se con 
herencia mendeliana (27), también factores genéticos de susceptibilidad 
(28), y diferentes factores ambientales (29). Presumiblemente, todos ellos
actúen de forma conjunta para que en un determinado momento se inicie la 
enfermedad que seguirá ya un curso progresivo e inexorable.
I.iii.Criterios diagnósticos actuales de enfermedad de Parkinson y
temblor esencial
Tanto para el temblor esencial como para la enfermedad de Parkinson 
existen una serie de criterios formales que se usan a la hora de establecer el 
diagnóstico sobre todo en el contexto de estudios de investigación. 
Los más frecuentemente utilizados para la enfermedad de Parkinson 
son los criterios del Banco de Cerebros de Londres (3) y que resumimos en 
la tabla 1. Recientemente la Movement Disorder Society (MDS) ha creado 
grupo de trabajo que los ha revisado, y es esperable que en un futuro 
cercano se empiecen a utilizar estos nuevos criterios (30). No obstante, aún 
no se han validado formalmente.
Respecto al temblor esencial unos de los criterios más comúnmente
utilizados son los de la MDS y los de Washington Heights-Inwood, aunque al 
igual que para la enfermedad de Parkinson suelen reservarse para estudios 
de investigación. Estos criterios se han descrito en la tabla 2 (31).
16
   
	 	 	 	 	 	 	 	 	
	 	 	 	
	
	 	 	
 
	
	
 	
 	
 	
 
	
	 	 	
 
	
 	 	 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 
	 	 	
 	 	
 
	
 
	
 	
	 	 	
	
 	
 	
 	
 
            
      
 
   
	           
            
 
	  
	  
	   
	  
    
 
   
	  
 
	      
	  
	  
	      
	     
	    
	  
	    
	  
	  
	  
   
	    
	         
 
	  
 
 
 
        
            
 
	   
	   
	   
	  
I. INTRODUCCIÓN
Tabla	 1. Criterios del	 Banco de Cerebros de Reino Unido para el	
diagnóstico de	enfermedad	de	Parkinson idiopática (Adaptado de 3) 
1er paso	– Diagnóstico	del	síndrome	parkinsoniano
• Bradicinesia	(lentitud	en	el	inicio	del	movimiento	voluntario	con	reducción	
progresiva	de la	velocidad	y	la	amplitud	del	mismo	tras	una	acción	
repetida).
• Además	uno	de	los	siguientes	signos:
– Rigidez	muscular.
– Temblor	de	reposo	a	4-6	hercios.
– Inestabilidad	postural	no	debida	a	afectación	visual,	vestibular,	
cerebelosa o	propioceptiva	primaria.
2o paso	– Criterios	de	exclusión	de	enfermedad	de	Parkinson
• Antecedente	de	ictus	de	repetición	con	una	progresión	escalonada	de	los	
signos	parkinsonianos.
• Antecedente de traumatismos	craneoencefálicos	repetidos.
• Antecedente	de	encefalitis.
• Antecedente	de	crisis	oculógiras.
• Tratamiento	con	neurolépticos	al	inicio	de	la	sintomatología.
• Existencia	de	más	de	un	familiar	afecto.
• La	enfermedad	remite de	forma	sostenida.
• Afectación	estrictamente	unilateral	después	de	tres	años.
• Paresia	supranuclear	de	la	mirada.
• Signos	cerebelosos.
• Afectación	autonómica	importante	de	forma	precoz.
• Aparición	de	demencia	de	forma	precoz	con	alteración	en	memoria,	
lenguaje y	 praxias.
• Signo	de Babinski.
• Presencia	de	un	tumor	cerebral o	hidrocefalia	comunicante	en	un	scanner	
cerebral.
• Respuesta	negativa	a	una	dosis	suficiente	de	levodopa	(una	vez	excluida	
malabsorción).
• Exposición	a	MPTP*
3er paso	– Datos	de	apoyo	positivos	durante	el	seguimiento	de	la	enfermedad
(Se	 requieren	 tres	o	más	para	el	diagnóstico	de	enfermedad	de	Parkinson	
establecida)
• Inicio	unilateral.
• Presencia	de	temblor	de	reposo.
• Curso	progresivo.
• Asimetría	mantenida	con	predominio	de	la	afectación	en	un	lado	del	
17
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I. INTRODUCCIÓN
cuerpo
• Respuesta	excelente	a	levodopa	(70 – 100%)
• Presencia	de	discinesias	marcadas	inducidas	por	levodopa.
• Respuesta	a	levodopa	tras	cinco	o	más	años.
• Duración	de	la	enfermedad	diez	o	más	años
*	MPTP: 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
Tabla	2.	Criterios	diagnósticos	de	temblor	esencial	(Modificado de 31) 
Criterios	de	la	Sociedad	de	Trastornos	de	Movimiento
Criterios	de	Inclusión:
Temblor	postural	bilateral	de	manos	y	antebrazos,	con o	sin	temblor	cinético,	visible	
y	persistente.
Duración	mayor	de cinco años.
Criterios	de	exclusión:
Presencia	de	otros	signos	neurológicos	(salvo signo	de Froment).
Existencia	de	causas	que	puedan	exacerbar	el	temblor	fisiológico.
Consumo o	abstinencia	de	sustancias	que	puedan	producir	temblor.
Traumatismo	craneoencefálico en	los	3	meses	anteriores	al	inicio	del	temblor.
Evidencia	de	origen	psicógeno.
Temblor	de	inicio	súbito o	rápido.
Criterios	 diagnósticos	 de	 temblor	 esencial	 del	 estudio	 genético	 de	 Washington
Heights-Inwood
Temblor	postural	de	grado	+2	en	al	menos	un	brazo	(puede existir además	temblor
cefálico,	pero	no es	suficiente	para el	diagnóstico)
Temblor	cinético	de	grado	+2	al	realizar	al	menos	4	actividades,	o	de	grado	+2	al	
realizar	una	y	+3	al	realizar	otra.	Estas	actividades	incluyen	trasvasar	agua	a	un	vaso,	
usar	una	cuchara,	beber	de	un	vaso,	realizar	la	maniobra	dedo-nariz y	dibujar una	
espiral.
Si	el	temblor	afecta	a	la	mano	dominante,	debe	interferir,	al	menos,	con	una	
actividad	de	la	vida	diaria	(comer,	beber,	escribir).	Si	el	temblor no	afecta	a	la	mano	
dominante,	este criterio	es	irrelevante.	
Deben	excluirse	como	causa	del	temblor	el	consumo	de	fármacos	causantes	de	
temblor y	de	alcohol,	el hipertiroidismo	y	la	distonía.
Ausencia	de	origen	psicógeno	(p.	Ej,	temblor	abigarrado,	inconsistente,	que
desaparece con	la	distracción	del	paciente).
Grados de temblor: 0: ausente; +1: de escasa amplitud (amplitud < 1 cm) o intermitente; +2: de
moderada amplitud (1-2	cm); +3: de gran amplitud (>	2	cm), violento.
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I. INTRODUCCIÓN
I.iv.Sintomatología del temblor esencial y la enfermedad de 
Parkinson
Al igual que la fisiopatogenia, la sintomatología de ambas entidades 
es variada y hasta se han descrito fenotipos específicos dentro de cada 
entidad.
I.iv.i. Aspectos motores
Como referíamos al inicio, la sintomatología cardinal tanto del temblor 
esencial como de la enfermedad de Parkinson es la denominada 
sintomatología motora. En el caso de la enfermedad de Parkinson los 
pacientes suelen debutar con lentitud de movimiento, típicamente en las 
extremidades superiores y/o rigidez, y temblor progresivos (3). A estos 
síntomas de inicio es habitual que se sumen otras manifestaciones como 
alteración de la marcha y de reflejos posturales. En un determinado punto 
empiezan a tener más fluctuaciones a lo largo del día en su estado motor, 
hasta condicionar serias limitaciones en la movilidad (29). Mención aparte 
merece el temblor, que característicamente ocurre en reposo y suele tener 
una frecuencia baja de 4-6 Hz (32). 
El temblor esencial también tiene un carácter progresivo y suele 
manifestarse por un temblor de alta frecuencia, sobre todo en las
extremidades superiores o región cefálica. Generalmente ocurren en la 
postura o con la acción aisladamente y con ciertas características 
diferenciales con la enfermedad de Parkinson (33). No obstante, a veces se 
han descrito casos con temblor también en reposo (34). Es raro que asocie 
otras manifestaciones motoras, aunque se ha mencionado también la 
posibilidad de cursar con alteraciones de coordinación por disfunción 
cerebelosa (35). 
I.iv.ii. Manifestaciones no motoras en el temblor esencial y la 
enfermedad de Parkinson - aspectos generales
19
   
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I. INTRODUCCIÓN
Recientemente, ha habido un cambio de paradigma en la definición de 
estas enfermedades. Desde una perspectiva puramente motora, cada vez se 
ha ido generando más evidencia de una afectación más generalizada con la 
presencia de otros síntomas y signos denominados no motores (5). En la 
figura 1 hemos utilizado el ejemplo de la enfermedad de Parkinson y las citas 
referenciadas en PubMed para aspectos motores y no motores. Además de 
la evidente disparidad en número de publicaciones, se puede ver que no es 
hasta el año 2000 cuando se empiezan a investigar estos aspectos 
denominados no motores. 
Figura 1. Publicaciones referenciadas en PubMed sobre aspectos 
motores y no motores en la enfermedad de Parkinson
En la tabla 3 hemos presentado los síntomas y signos no motores 
más frecuentes en cada enfermedad. Parece por tanto evidente que los 
aspectos no motores de estas enfermedades son una parte importante de su 
espectro clínico y que están comparativamente menos estudiados que otras 
manifestaciones  que tienen lugar en el curso clínico de estas patologías.
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I. INTRODUCCIÓN
Tabla 3. Ejemplo de Manifestaciones No Motoras frecuentes en la 
Enfermedad de Parkinson y del Temblor Esencial
Enfermedad de Parkinson (36)
Clínica afectiva (ansiedad / depresión)
Pérdida de olfato
Alteraciones de sueño
Disautonomía (estreñimiento, etc.)
Síntomas sensitivos, dolor y fatiga
Disfunción sexual o vesical
Alteraciones neuropsiquiátricas
Disfunción cognitiva
Temblor Esencial (37)
Clínica afectiva (ansiedad / depresión)
Pérdida de olfato / Déficit audición
Alteraciones de sueño
Alteraciones de personalidad
Disfunción cognitiva
El objetivo de la presente tesis es ampliar el conocimiento sobre estos 
aspectos no motores y en particular sobre las manifestaciones cognitivas en 
el temblor esencial y la enfermedad de Parkinson. Pretendemos caracterizar 
estos aspectos especialmente en las fases precoces de ambas 
enfermedades en ausencia de demencia y a nivel poblacional.
Para ello evaluaremos los resultados del rendimiento cognitivo de los 
sujetos que participaron en el estudio NEDICES. Un estudio de base 
poblacional de las principales enfermedades neurológicas y sus 
determinantes.
En la siguiente sección elaboraremos lo que se conoce hasta la fecha 
actual sobre este importante dominio “no motor”, que impacta 
dramáticamente la calidad de vida y el pronóstico del paciente. Sobre todo, 
cuando aparece su complicación más temible, el deterioro cognitivo o 
demencia. Reiteramos no obstante, que este trabajo se centra en entender 
estas manifestaciones en ausencia de demencia y a nivel poblacional.
Dado que la mayoría de la literatura previa se basa en el resultado de 
test neuropsicológicos, hemos elaborado una sección específica dónde se 
detalla de forma somera para que sirve cada test. En el caso de querer 
profundizar en las funciones evaluadas con cada test, remitimos al lector a 
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I. INTRODUCCIÓN
esta sección. Pasamos ahora a detallar los estudios más relevantes para el 
propósito de este trabajo.
I.iv.iii. Cognición y temblor esencial 
A la fecha de publicación de esta tesis, y según el conocimiento de los 
autores, no hay estudios poblacionales que investiguen las alteraciones 
cognitivas de personas con temblor esencial más allá de los resultados del 
estudio NEDICES. El resto de las evaluaciones existentes provienen de 
muestras hospitalarias. Es conocido que los estudios hospitalarios puede 
asociar sesgos de selección al no representar el espectro global de la 
enfermedad al evaluar los casos más avanzados, graves o con 
particularidades de manejo clínico (38). 
En esta introducción revisaremos cuatro estudios que aunque no son 
poblacionales son de especial interés, al evaluar comparativamente las 
alteraciones cognitivas de personas afectadas con enfermedad de Parkinson 
y temblor esencial (39–42). 
El primer estudio que describiremos es el de Gasparini et al. del año 
2001, al ser el primero a nivel cronológico (41). Los autores evaluaron 15 
sujetos con temblor esencial familiar, 15 sujetos con enfermedad de 
Parkinson, 15 controles sanos y 12 sujetos con formas mixtas de temblor 
esencial/enfermedad de Parkinson. Aplicaron una batería de test que incluyó: 
WCST, TMT, FAS, Torre de Londres y test de Stroop. Los autores
encontraron alteraciones similares en sujetos con enfermedad de Parkinson 
y temblor esencial frente a controles sanos en el test de Stroop. Este test
mide la capacidad de atención. También evidenciaron alteraciones en los 
enfermos de Parkinson en el test TMT que mide la velocidad de 
procesamiento cognitivo y en el test COWAT que mide la fluencia verbal 
fonética sobre todo dependiente de la función ejecutiva. En base a estos 
resultados, los autores hipotetizan que las alteraciones cognitivas que 
encuentran en sujetos con temblor esencial se deben a una disfunción 
fronto-subcortical. Además reflejan un gradiente de alteración con los sujetos 
con Parkinson más afectos que los temblores esenciales y estos más que los 
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I. INTRODUCCIÓN
controles. Este último punto es crítico para este trabajo ya que es la base 
para una de nuestras hipótesis de estudio. Reseñar que los autores no 
excluyeron de forma sistemática la presencia de demencia.
El siguiente estudio por orden cronológico es el publicado por 
Lombardi et al en el mismo año (42). Este estudio incluyó una cifra similar de 
pacientes con 18 sujetos con temblor esencial y 18 pacientes con 
enfermedad de Parkinson. Además de los test WCST y COWAT que también 
evalúo el grupo anterior, los autores valoraron otra serie de dominios 
cognitivos con los test WAIS, BNT, Hooper, reconocimiento facial, dígitos, 
CVLT, y GDS. Hallaron una menor fluencia verbal en sujetos con temblor 
esencial y enfermedad de Parkinson frente a controles sanos. En los sujetos 
con Parkinson también objetivaron una alteración en los test WCST y CVLT,
que miden memoria, y en el reconocimiento facial. Los autores vuelven a 
propugnar la existencia de un déficit fronto-subcortical en el temblor esencial. 
Posteriormente, Frisina et al. (39) evaluaron 34 pacientes con temblor 
esencial y 26 pacientes con enfermedad de Parkinson. En este análisis se 
comparó el rendimiento en un test global de funcionamiento cognitivo como 
es el test Mini-mental (MMSE), y su correlación con un test de actividades 
instrumentales y con una escala motriz. Los autores no hacen una 
comparación directa en las funciones cognitivas, si no que establecen una 
correlación entre el rendimiento cognitivo de los pacientes con temblor y 
enfermedad de Parkinson y su actividad funcional/motriz. Cabe reseñar que 
la población estudiada era muy anciana y que al igual que en estudios 
previos no se excluyeron sujetos con demencia.
Más recientemente, Sengul et al. (40) comparan el rendimiento 
cognitivo de 37 pacientes con temblor esencial y 23 sujetos con enfermedad 
de Parkinson. Para ello usan el test de cribado cognitivo llamado MoCA y no 
encuentran diferencias significativas en los dos grupos. 
Sintetizando esta información, parece probado que hay alteraciones 
cognitivas en pacientes con temblor esencial y que podrían ser compatible 
con un síndrome disejecutivo. El origen del mismo se ha relacionado con 
disfunción en circuitos cerebelosos y/o en el lóbulo frontal, aunque existen 
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I. INTRODUCCIÓN
pocos estudios al respecto (43,44) Las alteraciones fundamentalmente 
encontradas afectan a la capacidad de atención y en la fluencia verbal. 
Existe cierto solapamiento con la enfermedad de Parkinson que revisaremos 
a continuación. Enfatizar nuevamente que estos estudios proceden de 
muestras hospitalarias, y en algunos casos de pacientes con enfermedad 
avanzada seleccionada para tratamiento quirúrgico, que no excluyen de 
forma sistemática la existencia de demencia y que incluyen un pequeño 
número de sujetos.
I.iv.iv. Cognición y enfermedad de Parkinson 
En lo que respecta a la enfermedad de Parkinson en ausencia de 
demencia, si que hay un mayor número de estudios e incluso alguno 
poblacional. Revisaremos a continuación aquellos de mayor solidez 
metodológica y peso específico según la opinión de este autor. El orden 
también es cronológico y por tipo de estudio, cuando hay más de una 
publicación relacionada.
En el año 2004, Aarsland et al (45), evalúan prospectivamente 254 
personas con enfermedad de Parkinson. Incluyeron dentro de su población 
de estudio sujetos con demencia asociada a la enfermedad. La prueba que 
utilizan es el test MMSE y encuentran una caída de un punto anual en 
aquellos sujetos para los que tienen seguimiento. 
En ese mismo año se publica uno de los estudios más relevantes en 
la definición de las alteraciones cognitivas en fases precoces de la 
enfermedad de Parkinson (46). El estudio CamPaING (Cambridgshire 
Parkinson’s Incidence from GP to Neurologist) incluye 201 casos de 
pacientes recientemente diagnosticados de enfermedad de Parkinson (N.B. 
los autores los clasifican como incidentes, pero en realidad son sujetos 
detectados dentro de los 25 meses anteriores a su inclusión en el estudio). 
Aplican una batería de pruebas neuropsicológicas más amplia que en la 
iniciativa anterior y que incluye el test MMSE, TOL, PRM, COWAT, NART y 
la fluencia semántica de animales. Los autores encuentran diferencias frente 
a valores normativos en tareas relacionadas con función frontoestriatal (TOL) 
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I. INTRODUCCIÓN
en un 11% de los casos y en test que mide función mnésica relacionada con 
el lóbulo temporal (PRM) en un 8% de los sujetos. Ante estos hallazgos los
autores hipotetizan un déficit fronto-ejecutivo en un subgrupo de sus 
pacientes y un déficit que denominan posterior en otro subgrupo de ellos.
Este mismo grupo publica en el año 2009 los datos de seguimiento a 
cinco años de 105 sujetos de esa cohorte (47). Específicamente se centran 
en investigar la fisiopatología de los déficits que comunicaron en su estudio 
basal, y evalúan la relación de los déficits fronto-ejecutivos y temporales con 
la actividad de la enzima COMT y con la actividad de gen MAPT 
respectivamente. Encuentran una relación entre el deterioro cognitivo y el 
gen MAPT que se relaciona con depósitos de proteína tau. La proteína tau
tiene un conocido rol en la demencia del tipo Alzheimer y otras 
enfermedades neurodegenerativas (48). Sin embargo, los autores no 
encuentran una relación de la demencia con el enzima COMT y/o el déficit 
frontoejecutivo. Hipotetizan que éste último, que si se relaciona con COMT,
sería una manifestación de la medicación y que sólo las alteraciones en 
MAPT son las que se asocian con el referido déficit de función posterior 
cerebral, con el envejecimiento y por tanto con el riesgo de demencia.
Como dato añadido a estos estudios, los mismos autores publican en 
el año 2013 datos de seguimiento a 10 años dónde evalúan a 49 sujetos de 
la cohorte original. En este análisis un 46% de los sujetos presenta demencia 
asociada a la enfermedad de Parkinson (49).
Volviendo al año 2009, Elgh et al. (50) comunican los datos de un 
estudio poblacional en Suecia sobre el rendimiento cognitivo de 88 sujetos 
con enfermedad de Parkinson en ausencia de demencia. La batería de test 
incluye las siguientes pruebas neuropsicológicas: FCSRT, BVMT. TMT, 
COWAT, BNT, BJLOT, WCST, Digit Span y memoria lógica. Encuentran 
alteraciones atencionales, de memoria episódica, de función ejecutiva y 
verbal en 18%, 14%, 13% y 13% de los sujetos respectivamente. En base a 
estos resultados, los autores proponen la existencia de un déficit prefrontal e 
y de hipocampo asociado a la enfermedad de Parkinson.
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I. INTRODUCCIÓN
Schneider et al. (51) publican al año siguiente los resultados de las 
evaluaciones neuropsicológicas de los participantes en varios ensayos 
clínicos de futilidad (NET-PD), patrocinados por el instituto de Salud de 
EE.UU o NIH. Estos estudios aglutinan una muestra de 413 pacientes con 
Parkinson en fase precoz, e incluyen evaluaciones basales y a los 18 meses 
de seguimiento con los test FAB, RBANS y LNS. Sólo encuentran diferencias 
en las secuencias numéricas de letras (LNS), sin evidenciar un deterioro 
cognitivo en el tiempo. Concluyen que los test que emplearon no eran 
sensibles a los cambios cognitivos hipotéticamente presentes en su cohorte 
de sujetos, que tenía un alto nivel educativo y por tanto era más difícil 
encontrar diferencias.
Otro estudio relevante es el divulgado por Thaler et al. en el año 2012 
(52). En él, los autores evalúan a una cohorte de 60 familiares de sujetos con 
Parkinson de origen genético, siendo 30 de ellos portadores de mutaciones 
en el gen de la LRKK2. Representa por tanto una de las iniciativas más 
grandes en las que se evalúan sujetos asintomáticos desde el punto de vista 
neurológico. Para ello usan un test de cribado cognitivo general como es el 
MoCA y también una tarea computarizada (mindstreams, Neurotrax Inc, NY) 
que mide diferentes funciones cognitivas. Encuentran en sujetos portadores 
alteraciones significativas (aunque en el rango de normalidad) en su 
funcionamiento ejecutivo.
Otro grupo constituido por Pedersen et al. es responsable del 
Norwegian ParkWest project. Mencionaremos dos de los trabajos reportados. 
El primero describe los resultados basales y de seguimiento a 3 años de una 
cohorte de 196 enfermos recientemente diagnosticados con enfermedad de 
Parkinson (53). Los datos de seguimiento incluyen 167 sujetos. Estudian 
diferentes funciones como la atención (test de Stroop), la memoria (CVLT), la 
fluencia semántica, y la percepción visuoespacial. Los autores encuentran 
alteraciones atencionales y en memoria verbal que predicen la conversión a 
demencia a los tres años. Recientemente, los autores han publicado los 
datos de seguimiento a 5 años en 150 sujetos de esta misma cohorte (54). 
Aunque en este estudio no comparan específicamente el rendimiento en las 
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I. INTRODUCCIÓN
diferentes pruebas, si que reportan una cifra del 43,3% de sujetos con dos o 
más test alterados o lo que se denomina también como deterioro cognitivo 
ligero (MCI).
Finalmente, mencionaremos otras dos iniciativas que se han 
publicado en el año 2015. En la primera de ellas, el mismo grupo que estudió 
en 2009 a 88 sujetos, (55), publican ahora los resultados de los test 
neuropsicológicos de una cohorte nueva de 115 sujetos con enfermedad de 
Parkinson precoz. La batería utilizada incluye los siguientes test: FCSRT,
BVMT BJLOT, digit span, TMT, BNT, COWAT, y WCST. Encuentran un 
42,6% de los sujetos con MCI sobre todo con afectación de memoria 
episódica (FCSRT y BVMT), función visuoespacial (BJLOT), atención y 
flexibilidad mental (TMT) y en la fluencia semántica (animales).
Ese mismo año, Weintraub et al (56), estudian los resultados de la 
cohorte PPMI que incluye 423 sujetos con enfermedad de Parkinson y 196 
controles sanos. Los test empleados fueron el HVLT-R, BJLOT, Symbol-digit 
modalities test, LNS y fluencia semántica (animales). Emplean tres 
definiciones operativas de MCI y encuentran porcentajes variables de 
sujetos. Con la definición más estándar, existe un 8,9% de los sujetos con 
dos o más test alterados. Encuentran alteraciones en la memoria en la gran 
mayoría de ellos (89,2%) y alteraciones ejecutivas, atencionales y en 
velocidad de procesamiento en una 10,8%. 
En resumen, existen varios estudios previos a esta tesis en los que se 
ha documentado la existencia de alteraciones neuropsicológicas en las fases 
precoces de la enfermedad de Parkinson e incluso en lo que se conoce 
como fases preclínica de la enfermedad antes de que se haya establecido el 
diagnóstico (52). Además de los déficits fronto-ejecutivos/atencionales que 
suelen verse cuando el sujeto tiene demencia, también se han objetivado 
alteraciones en funciones que antiguamente se asociaban más al desarrollo 
de enfermedad de Alzheimer, como son los alteraciones mnésicas y en la 
fluencia verbal (57). Si bien esta última puede tener un componente ejecutivo
(58).
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I. INTRODUCCIÓN
I.v. Evaluación de la sintomatología cognitiva en enfermedad de 
Parkinson y temblor esencial
Como hemos visto en el apartado anterior, existen una multitud de test
que se pueden emplear para evaluar la función cognitiva. Para facilitar la 
compresión de la literatura previa y de los resultados de este proyecto de 
investigación, hemos detallado aquí las funciones más frecuentemente 
evaluadas y los diferentes test que se han utilizado tanto por otros autores 
como por nosotros para ello. Esta descripción no pretende ser exhaustiva.
I.v.i. Test de cribado o de rendimiento cognitivo global
En este apartado describiremos tres test fundamentalmente. 
MMSE: Este test fue descrito por Folstein et al. en el año 1975 (59). 
Se ha adaptado al Español por Lobo et al (60). Evalúa diferentes dominios 
cognitivos de forma grosera como son la memoria, atención y cálculo, 
orientación, lenguaje y capacidad visuoespacial. Su puntuación va de 0 a 30 
puntos.
MMSE-37: Esta versión es una adaptación del test MMSE y es la que 
se ha utilizado en el estudio NEDICES. De forma adicional añade una tarea 
atencional más, una orden visual y una tarea de construcción consistente en 
copiar dos círculos solapados (61). Su puntuación va de 0-37 puntos. 
MoCA: Este test también es un test de cribado poblacional y a 
diferencia de los anteriores incluye alguna tarea ejecutiva y visuoespacial 
adicional También mide orientación, lenguaje y memoria y se puntúa de 0-30 
(62). Se muestra algo superior respecto a los test anteriores para el cribado 
de deterioro cognitivo en poblaciones afectadas por enfermedad de 
Parkinson (63).
I.v.ii. Test específicos
En la tabla 4 hemos incluidos los principales test específicos 
mencionados en este trabajo con la función que evalúan, las áreas 
principales del cerebro involucradas, el rango de puntuación y su referencia. 
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En el apartado de métodos específico de cada artículo se describirán los test 
empleado en mayor detalle y remitimos al lector a cada sección específica.
I.vi.Relevancia práctica de este trabajo
Queremos finalizar esta introducción resaltando la importancia o 
consecuencias prácticas de este trabajo. Esta radica en ampliar el 
conocimiento de las manifestaciones de ambas enfermedades, servir este 
conocimiento como base para avanzar en su fisiopatología , y también poder 
entender el riesgo de los sujetos que las padecen de desarrollar demencia, 
una complicación con un impacto evidente en la morbimortalidad de estos 
enfermos.
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I. INTRODUCCIÓN
Tabla 4. Test neuropsicológicos de uso común para evaluar el temblor esencial y
la enfermedad de Parkinson. Clasificación basada en el tipo de función cognitiva 
Test Referencia
Batería neuropsicológica
RBANS (64)
Funciones atencionales y ejecutivas 
WCST
TMT Parte A, Parte B (66)
FAB (67)
TOL (68)
Digit Span (69)
LNS (WAIS-III) (70)
Test de Stroop (71)
Symbol-Digit Modalities (72)
Memoria 
CVLT
PRM (74)
FCSRT (75)
BVMT (76)
Memoria Lógica (77)
Láminas SEN (61)
HVLT-R (78)
Lenguaje 
BNT
Fluencia – Frutas (80)
Fluencia – Animales (80)
COWAT (81)
Capacidad visuo-espacial 
BJLOT (82)
(65)
(73)
(79)
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
II.i. Hipótesis
- Existen alteraciones cognitivas en la enfermedad de Parkinson y el 
temblor esencial, en ausencia de demencia, a nivel poblacional. 
- El gradiente de alteraciones esperables será mayor para la 
enfermedad de Parkinson, seguida del temblor esencial en 
comparación a controles sanos.
- Existe un solapamiento en las funciones cognitivas afectadas, pero 
es esperable que haya déficits específicos de cada entidad. 
- Las alteraciones cognitivas representan manifestaciones precoces de 
la enfermedad que incluso acontecen en las fases preclínicas de
ambas entidades.
II.ii.Objetivos
- Describir las alteraciones cognitivas que ocurren en la enfermedad 
de Parkinson y en el temblor esencial en ausencia de demencia y a 
nivel poblacional.
- Comparar el rendimiento cognitivo de la enfermedad de Parkinson 
frente al temblor esencial y viceversa en ausencia de demencia y en 
un contexto poblacional.
- Evaluar, en lo posible, el momento de aparición de las alteraciones 
cognitivas a través de la caracterización del rendimiento cognitivo en 
las fases preclínicas de la enfermedad
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III. MÉTODOS
La metodología del estudio NEDICES ha sido ampliamente descrita en 
artículos previos (61,83–86). En esta sección nos limitaremos a resumir
aquellos aspectos básicos que ayudan a entender este proyecto. También 
remitimos al lector a la sección de métodos de cada articulo incluido en esta 
monografía en la sección de resultados. Muchos de los aspectos 
metodológicos están recogidos en ellos (87–89).
III.i.Población y protocolo del estudio
Todas las investigaciones se hicieron sobre los participantes del 
estudio NEDICES, una encuesta poblacional acerca de la prevalencia, 
incidencia y principales determinantes de las condiciones neurológicas de 
una población anciana (≥ 65 años) de tres áreas del centro de España
(84,90). 
El estudio se aprobó por el Comité de Ética del Hospital 12 de Octubre 
y los participantes fueron evaluados en dos periodos de tiempo diferente. La 
evaluación basal ocurrió en los años 1994/1995 y la evaluación de 
seguimiento en los años 1997/1998. En estas evaluaciones se recogió 
información médica y sociodemográfica de cada participante (61). Además, 
se hizo una evaluación motora específica mediante las escalas UPDRS (91)
y Hoehn-Yahr (92) y una evaluación específica del temblor (93).
III.ii. Criterios diagnósticos de temblor esencial y enfermedad de 
Parkinson y definiciones de enfermedad.
Para el diagnóstico de enfermedad de Parkinson, el cuestionario del 
estudio constó de tres preguntas específicas (existencia de un diagnóstico 
previo, temblor o bradicinesia). Aquellos que respondieron de forma positiva 
a una o más preguntas fueron evaluados en persona por un neurólogo. Éste 
estableció el diagnóstico de enfermedad de Parkinson cuando objetivó dos 
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signos cardinales de la enfermedad (bradicinesia, temblor, rigidez o 
alteraciones posturales) y no encontró rasgos atípicos (94). 
En el caso del temblor esencial, se preguntó en el cuestionario si el 
participante había tenido alguna vez temblor en las manos o extremidades 
inferiores que durara varios días. Aquellos que contestaron de forma 
positiva, al igual que en el ejemplo anterior, fueron evaluados por un 
neurólogo. Se estableció el diagnóstico de temblor esencial ante la presencia 
de temblor de acción en la cabeza, extremidades o voz sin otra causa
atribuible. Además, el temblor debía ser de carácter gradual y o bien (i) haber 
ocurrido desde hace un año o más (ii) o haberse acompañado de una historia 
familiar (95).
Para cada enfermedad se definió además como caso prevalente a 
aquel que ya presentaba la condición en el estudio basal (1994-1995). 
Aquellos casos que no presentaban la enfermedad en el estudio basal, pero 
que la presentaron en el seguimiento se catalogaron como incidentes (87).
Para el diagnóstico de demencia se emplearon los criterios DSM (93).
III.iii. Evaluación Neuropsicológica
En las dos evaluaciones del estudio se hizo un cribado cognitivo global 
con el test MMSE-37 además de con un test de funcionalidad (FAQ-Pfeffer)
(96,97). Los resultados del test MMSE-37 se dividieron a su vez por 
subdominios relacionados con orientación, memoria, atención, lenguaje y 
construcción visuo-espacial) (87).
De forma complementaria en la visita de seguimiento se aplicó una 
batería neurospicológica con los siguientes test:
- Velocidad de procesamiento psicomotriz con el TMT parte A (98).
- Fluencia verbal semántica: los participaron nombraron el máximo 
número posible de frutas y verduras en 60 segundos respectivamente
(80,99). 
- Memoria: Se evalúo con el test de los seis objetos (memoria de 
reconocimiento) y con memoria narrativa basada en el recuerdo de la 
historia del test de Wechsler (77).
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III. MÉTODOS
III.iv. Selección final de participantes
De los 5278 participantes iniciales se seleccionaron aquellos con 
seguimiento y con los resultados de las pruebas neuropsicológicas 
evaluadas en cada subestudio. En el estudio comparativo entre temblor 
esencial y Parkinson, la muestra final comprendió 46 sujetos con enfermedad 
de Parkinson, 180 sujetos con temblor y 2212 participantes sanos (89). 
En la evaluación del test MMSE-37 en la fase preclínica de la 
enfermedad de Parkinson se compararon un total de 2487 sujetos. Treinta y 
siete de ellos tenían enfermedad de Parkinson prevalente, 21 fueron 
evaluados antes del diagnóstico y estaban por tanto en la fase preclínica de 
la enfermedad. Para este estudio se compararon 2429 controles (87). 
Finalmente, en el estudio que también caracterizó la caída en test 
MMSE-37, pero en sujetos con temblor esencial, la muestra final incluyó 
2375 participantes de los cuales 137 tenían temblor esencial prevalente, 56 
estaban en fase preclínica del temblor y se evaluaron 2184 controles para 
esta comparación (88).
Asociado a cada estudio hay un diagrama explicativo del flujo de 
evaluaciones y la selección de las muestras finales de participantes.
III.v. Análisis estadístico
De forma sucinta se hizo en primer lugar para cada estudio una 
comparación de las variables sociodemográficas. El objeto de la misma fue
evidenciar desajustes en las poblaciones de estudio en potenciales variables 
confundidoras de la hipótesis de estudio. Ante la no normalidad estadística  
de los estudios neuropsicológicos, se realizaron análisis no paramétricos 
comparativos de las variables de interés. Posteriormente, se ajustó con 
modelos multivariantes para ajustar por los potenciales confundidores
encontrados en el primer análisis. Adicionalmente se realizaron análisis 
estratificados para descartar nuevamente efectos espurios de otras variables 
que pueden confundir los resultados de los estudios neuropsicológicos 
(prestando especial atención al nivel educativo y edad de los participantes).
Para estos análisis se utilizaron los paquetes estadísticos SPSS y R (100).
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Objectives: Patients with Parkinson’s disease (PD) and essential tremor (ET) have a 
higher risk of cognitive impairment than age-matched controls. Only a few small 
studies (11-18 subjects per group) have directly compared the cognitive profile of
these conditions. Our aim was to compare the cognitive profile of patients with these 
two conditions to each other and to healthy individuals in a population-based study of
non-demented participants. 
Materials and methods: This investigation was part of the NEDICES study, a survey of 
the elderly in which 2438 dementia-free participants underwent a short neuropsycho-
logical battery. We used nonparametric techniques to evaluate whether there are differ-
ences and/or a gradient of impairment across the groups (PD, ET, and controls). Also, we 
performed a head-to-head comparison of ET and PD, adjusting for age and education. 
Results: Patients with PD (N=46) and ET (N=180) had poorer cognition than controls 
(N=2212). An impaired gradient of performance was evident. PD scored lower than 
ET, and then each of these lower than controls, in memory (P<.05) and verbal fluency
(P<.001) tasks. When we compared PD and ET, the former had lower scores in verbal 
fluency (P<.05), whereas the later had a poorer cognitive processing speed (P<.05). 
Conclusions: This large population-based study demonstrates that both conditions in-
fluence cognitive performance, that a continuum exists from normal controls to ET to 
PD (most severe), and that although deficits are in many of the same cognitive do-
mains, the affected cognitive domains do not overlap completely. 
K E Y W O R D S  
epidemiology, movement disorders, neurobehavioral manifestations, neuropsychological profile, 
neuropsychology 
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dementia. can impact the qualityof life. predict 'loss of independence; 
and impair activities of daily living in these frequem movement dis­
orders.43°"6 Nonetheless. the clinical and prognostic implications of 
these deficits will have to be studied further. 
Recently, it has been proposed that late onset of tremor (ie. 
2:.65 years) could representa ditferent d inical entity than earlier onset 
ET.35 With this in mind, we performed a subanalysis, stratifying pa­
tients with ET by age of onset. The neuropsychological performance 
of the two groups was similar in all tests. Based on our data, there 
does not seem to be a distinct cognitive phenotype in participants 
with younger tremor onset (ie. <65 years) compared w ith la ter tremar 
onset (ie, 'l:65 years): however, additional studies are needed befare 
firm conclusions may be reached. 
Our study has several limitations. First. we had to exclude a large 
proportion of subjects because of lost to follow-up, missing neuro­
psychological data, and other attrition issues. The excluded subjects 
were slightly older and had a slightly higher percentage of illiterates 
than those who were included. The potential bias introduced would 
most likely have been toward a poorer performance among those who 
were excluded. In addition, the NEDICES study only included partici ­
pants aged 65 years or older. Therefore, these anal'yses wlll have to be 
replicated in younger subjects. Second, the number of tests we could 
include was limited beca use the evaluation was part of a larger epidemi· 
ological study. lt would have been interesting to characterize additional 
domains (eg. visuospatial function). Another important limitation of our 
study is the lack of addi tional time-point evaluations. from which the 
evolution of these cognitive phenotypes could have been addressed. 
Certainly, future efforts should include additional follow up visits to 
confirm and expand our results. Moreover. our evaluation of depression 
was limited, and we rnay have underascertained depression, resulting in 
residual confounding. Nevertheless, a validation study showed a high 
leve! of agreement between the data generated from the screening 
question we used and a more detailed in-person psychiatric assess­
inent. suggesting that such residual confounding is likely to have been 
low.41 Further, we could not completely rule out confounding effects of 
other covariates. Because of the non-normal ity of the neuropsycholog­
ical data, our approach to minimize the effect of these confounders in 
the tests' seores was to perform stratified analyses, evaluate T seores 
adíusted by age and education, and also reproduce sorne of the analy­
ses in younger subjects with a higher educational category. 
We believe that our conclusions are important for the definition 
and characterization of the cognitive aspects of ET and PD. We have 
confirmed that PD and ET impair cognitive performance, even in 
the absence of dementia, and that a continuum of severity exists 
between the two conditions, with PO showing a greater irnpact than 
ET. Also, there is some overlap in the type of impairment that they 
produce, but with disease·specific features, such as the predomi ­
nant effect in verbal f luency of PO and in cognitive processing speed 
of ET. The last aspec t should be further investigated to elucidate the 
mechanisms and structural correlates producing these diverse ear ly 
cognitive effects. Besides their pathophysiological implícatíons, 
these data could have added value in the differential diagnosis, 
prognosis, and management of these frequent movement disorders. 
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ABSTRACT; PreVious research has documented 
cognitive impairment in the early stages of Parkinson's 
disease (PO). lt is not known when this declíne starts or 
if decline progresses at an accelerated rate during the 
premotor period of the disorder. In this population-based 
prospectiva study of older people (> 65 years) from 1he 
Neurological Oisorders in Central Spain (NEOICES) 
cohort, we compared the rates of cognitive decline in 3 
groups: (1) non-PO elderly controls: (2) prevalent PO 
patients (those diagnosed with the disease at baseline. 
1994-95); and (3) premotor PO subJects (those diag­
nosed wilh the dtsease at follow up, 1997-98, but not at 
baseHne). A 37-item version of lhe Mint--Mental Stale Ex­
amination (37-MMSE) was administered ih the 2 visits or 
the study. From 2487 participants (age, 72.8 ± 6.0 
years), including 2429 controls, we reoruited 21 premotor 
PO cases, and 37 prevalen! PO cases. At baseline, the 
Cogn itive <lysfuncrion i~ :i common a11d disabling 
tcarurc 11mong Parkinwn'~ disea~c (PD) p;1t1tm~. 1 
Tmdirionally, ir has bcen linked ro rhc late stage of 
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mean 37-MMSE score was 28.5 ± 4.7 in prevalen! 
cases, 28.1 ± 4.6 in premotor cases, and 29.9 ± 5.0 in 
oontrols (P = .046). Ouring the 3-year follow-up penad, 
there was a signilicant score decline of 2.4 ± 4.6 points 
in prevalen! cases versus 0.2 ± 4.1 points in premotor 
cases anci 0.3 ± 4.0 points in controls (Kruskaf-Waflis 
test, P = .03). In \he NEOICES cohort, cognitive test 
seores of prevalen\ PO cases declined at a rate above 
and beyond thal observed in premotor PO cases and in 
controls. The rate of oognitive decline ín premotor PO 
and controls was similar. Our data suggest lhal a decline 
in global cognitiva function does not occur in premotor 
PO. ·~2012 Movement Disorder Sooiety 
Key Words: cognitive function; elderly: epidemiology; 
Parkinson's disease; premotor symptoms; population­
based study 
thc disordcr, al though 1·eccnr evidcm:e sugg·es1s it a lso 
mAy appcar carly in thc cvolution of PD.~-o Most of 
rhese tinta cnme from clinical set'ics, which are prone 
ro n 'cruítnwnc bias. 3•~ l'opulati(•n-ba ·ed studics thn.t 
prospc:divdy asscss if cognitivc d)•sfunction appcars in 
cal'ly PD are ra rc.2·5·7 FLu·thcnnnre, in thnsc srmlics, 
patienrs were referred b)' pracririoner~ or a~cerrnined 
rhrough me<lical re.:o rds linka¡;e2•5·7; rhcrdore, rhe)' 
may h.avc txcludrd paticnts who Jo 11ot ~cck mc<lical 
advice fn addítion, sampling patients wirh more severe 
forms of the disease may have inllucnccd their finJ­
iogs. 1 n thc popul,nion-b:iscd ~curological Diso1·Jers 
in Ccnrral Spain (~EDICES) stnd)•, ali parricipams 
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wcre asscssed for PO irrcspccrivc of rhcir 111edi..:a[ 
care.K-IZ Of rhe parienrs with PD, 18.4% had not 
hcen diagnoscd priot· co rhc srart of rhe sru<ly and 
would not h<wc bccn rccruircd if we had n:licd cxclu­
sively on prnccitioner referra ls.11 \Y/e reccndy rcpont>J 
rhur cognirívc dysfuncrion is not typically a prcmotor 
featw·e of subjeccs who subsrquently dt·velop l'D in 
NED ICES. 13 Howevcr, ir is nor known wbethcr cogni­
rive decline progTesscs in premoror PO cases ar a faster 
rare than in elders withom chis discasc. 
To our knowledge :md based on those prelíminury 
analyses, we have condttcted the lirst popnlation-bnsecl 
longirudin::d srudy in which ali participams wcrc 
nsscsscd for PD rcgardless of thcir 111cdícal carc, docu­
mcnring changc~ i1¡ global cogni tivc funcrion prospc:c­
rivrly over rime, comparing prcvalcnt l'D cases (le, 
diagnoscd wirh PD ar bascline) with premoror PO 
cases (diagnoscd with incidenr l'D at follow-up) as 
wcll as conrrols wirhuur th io Jiscasc (not diagnost•d 
wirh PD :ir basclinc or ar follow-1,1d. Wc hyporhcsi7.cd 
thar the cog11irivc deficits in PI) would nor be staric 
bur wonl<l deteriorare, mainly in prcvalcnt PD casc.s, 
aud thar rhis dete1-ioratio11 would occur ar a rare 
above and beyond thot observed in premotor PO cases 
and sin1i lnrly ageJ contl'l) ls. To aJJn.•ss this ~wcsrion, 
wc util izcd data frnrn thc ).JE.DICES, in which PD 
cases (including prcmotor PD cases) anJ cnnrrols wcre 
prosprctlvdy evnluarrd 2 rimes separarcd by approxi­
marcly 3 ycars. 
Patients and Methods 
Study Population 
Data for thcse annl)rses wt•re derivt!d from the 
;\'EDJCES study. Oct:lilcd :iccounts of rhc sruJy popu­
latíon and sampling mcthods havc becn puhlíshcd.8-
12·14-2'1 fosriturional cthics approval and wrirrcn 
informed consem from parricip:rnts :tr the rime of 
enrollment were obraineJ. 
Evaluation 
The stu<ly popll.lacion was composcd of cl<lcrly sub­
jem 2'. 65 years old living in 3 well-dclincd geographi­
cal areas in central Spain (Las Margalitas, Lista, and 
Arévalo). Face-ro-face intcrviews incluJeJ Jara cullec­
rio11 on dcmographics, currcnt 111cdícarions, mcdical 
conditinns, lifcsryle habits, and thc prcsencc of dcprcs­
sivc symptoms or use of antidcrrcssam mrdications, a 
marker rhat may be less prone ro recall bias than rhe 
screening question.21 As described, 11 ·12 nemological 
cxaminarions wcre performed when PD was diag­
ll(>scJ.21 Albcit 1JOt spccificnlly dcsigocJ for PO, thc 
.37-itcm Míni-Mt•nt.11 Swte Examination (37-MMSE) 
was a<lministcrcJ to evaluare global cognirive perforn1-
ance of rhe cohor1. J 9.zo.z>-2•; Ir included ali rhe srand­
nrJ .rvtMSE items as well As 3 aJditional irems: ( 1) an 
attcnrion task, rhar is, "Sa)' 1, 3, 5, 7, 9 backwards"; 
(2) a visual order, rhar is, a man rais ing his arms; and 
(3) a simple constrnction task, that is, copying 2 over­
lapping cirdes.12•1"·z.3-26 In adJirion to thc global 
srnre, diffcrcnt cngnitivc domain rasks wcre groupcd 
in subscnrcs ( 10 pnims for oric111atinn, 6 poinrs for 
rnemory, 1 O poinrs for am:nrion, 9 poinrs for rhc dif­
ferent language rasks, aad l points for co11srruction). 
Screming methods and Jiagnostic criteria uscd for 
PD 11' 12. dcmcntia, l !l,lO csscnrial rrcmor, 15 ami 
strokc 1 7· 1 ~ h,1vc bccn dcscribcd clscwherc. 
Ali subjccts who iulli llcd thc crítcria for PD at bnth 
basclinc (1994-95) and foUow-up ( l997- 9S} cvalua­
rions wcn: considércd prrvalent PD. Premotor PO wrre 
defined ;is those !mbjects who were free of PO ar the 
firsr wavc hut who JevclopcJ PD during follow-up. 
Whcn parkinsonis111 and dc111e11tia occurrcd sirnulta­
ncnu.sly al rhe time of diagnosis, thc subjecL was nor 
diagnoscd with PO. We relicd only on rontint clinka l 
diagnosis, nor crnploying <111 cxact time span to differ­
entfotc PD from orher synuc.:leinuparhies (criteria for 
dcmeuria wirh f.ewy hodies wcrc fJ·oposed just aftcr 
rhc NED!CES srudy was Jcsigncd). ' 
Final Selection of Participants 
Of rhe 5278 p:irticipants who werc evaluared ar base­
line, wc cxcludcd 727 wirh prcvalent dcmcntia or orher 
prcvnlcrn ncurological conJitinns such as strukc an<l 
csscntial trcmor, known ro be associated with wgníriw 
changes and dcmcmia.24•2S • .1.$.29 This was bccausc nur 
aim was ro assL·ss changcs in cognítivc seores among 
ncLU·ologically unimpaired persons. We cxcluded nn 
11<lditional 100 l participants becausr they dc.: line<l or 
had incomplctc follow-up assessmcnrs, die<l, or wcrc 
unreachable. We a lso excluded rhe 1063 partícipams 
wirhour complete 37-MMSE ar borh asscssmems 
(J.=ig. 1 ). Thcsc wcrc p1i111;,irily t:hc participants who 
wrrc unav~t ilablc for facc-to-fact> inrcrvicws (ic, thcy 
were evaluared by mailcd quesrionnaircs). The final 
~a111plc of 2487 was similar to thr base sample of 5278 
participanls in sex (1422 í57.2% 1 vs 3040 157.6%1 
werc women; x2 - 0.1.2., /> - . 73) and Jrugs prcscribc<l 
wirh potcntial c.ffccts on rhc central ncrvous systcm 
such as anriconvulsanrs likc primidonc, anxiolyrics, and 
antihistmnines (363 114.6%1 vs 806 IIS.3%1; r.2 
0.60, I' .438), but werc more educatcd (265 110.7%1 
l'S / Jl ll3.6%J iJliter:tte; Xi 13.36, l' .004) and, 
on average, 1.5 )'Cars youngrr (72.8 :=: 6.0 ycars 
[median, 72 yc~ •-s] vs 74.J ±7.0 ycars !median, 7.3 
yearsJ; Mann-Whitncy test, P < .001 ). 
Statistical Analyses 
Analys(!1; wcrc pcrformcd í11 SPSS (vcrsion 20.0). 
None of rhe continuous variables was nornrnJl11 <lis­
rribured (Kolmogorov- Smirnov, P < .001), cve1{ afrer 
log-trnnsformarion. Thercfore, seores 011 baseline 
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Regíslered populal1on 
6,396 
lnelig1ble 481 
Not enrolled 636 
Enrolled 
5,278 
E~cluded 2. 191 
Oementia and olher diseases 
whh effeet on cognltlon 727 
Oeclined / lnoomplete r'up· 1.001 
lncomplete 37 -MMSE 1.063 
Final sample 
2,487 
Prevalent Parkinson's l 1 Promotor Parkinson ·s 1 con1rols 1 disease disease 37 21 2,429 
* f up: f'o llow-up 
FIG. 1. Flowohart of lhe study. 
characrerisrics wcre compared using a nonparametric.: 
approach including K.ruskal- Wallis tests, Mann-Whit­
ney tests, and Sprarman's rho (rs) . Linear re¡?;ressio11 
a nalyses were not possible because the chnnge in 37-
MMSE was also 1101 normalJy disrributed. Therefore, 
to inirially asscss thc cffccts of poss iblc confou nucrs, 
tht- main factors thar coulJ affect cognition (age, sex, 
cducatic)11;1l levt'I, prescnce/absence of deprcs~ive 
symptoms or \.lS~ of anriJepressant mcdication, use of 
tn(•Jic:atio11s w irh ccnrrnl ncrvous system cffl'cts, a nd 
gcographicál Mea) wcrc c:atcgot izcJ , pcrforming 
stratilicd analyscs ro compare thc chnngc in 37-
MMSE scon: in thcsc s trata. Bcc:iusc of thc loss of 
powcr in thcsc analysc.s, P values wcre not rcportrd; 
r:nhcr, thc airn w::is to dete rmine whcthcr thc magni­
tude uf thc case-control diífcren.:e p(·rsistcd after 
smuificarion. 
In additional analyscs, wc d ividl'd the partlcipants 
in to 2 groups bascd on rheir changc in 37-tvllvlSE. 
Thosc who dcdincd ;::: 4 poinrs wcrc considcrcd rhc 
decline group, and the no-decline group compriscd a li 
subjects who exhibired a decline s; J poincs berween 
rhe 2 evaluacions. We compared rhc proporrions o f 
participants in each group. This choice of cutoffs W <lS 
based 011 previou~ rcports of change in the JvlMSE in 
PD a nd bealtby clderly subjccts. io • .1 r Thus, in a popn­
lotíon-based Norwegian srndy, rhe mean annual 
decline on thc MMS.E for PD patiems was 1 point (for 
a J.4-ycai· follow-up, a 3.4-roínr decl ine would be 
e,'<pected). Furrhcrmore, in a l on~itud i n al population­
bastJ SwcJish study, :i ikcline 2: 4 poinrs in rhe 
MMSE duri11g a 3·ycar fo llow·up had a scnsi tivit)' of 
8.3% and :i s¡.;c.:i6ci ty of 80% for a J iagnosis of de­
mcntia. ·10 Taking thcsc study data rogcthcr, wr 
dccidrd to use rhis 4-point chani::r as a diniciil ly re lc­
vant thrcshold.3ci.3J ln a ncíllary sensitivi ry analyses, 
wc a lso considercd altc rnatc cur-off poinrs (3 and S) . 
In addirion, mulrivflriarc logistic rcgression analyscs 
wcrc pcrformcd, thrreby a llowing Lts m asscss pmcn­
tial confounding variables for a sccond ri111e. In rhesc 
modcls, rhe JepcnJenr variable was rhe 37-MMSE 
' ·decline" va riable ¡rcfcrcnce, no drdinc), and thr 
inJcpendcnr variable was case-control sra tus (refer­
ence, concrol group). 
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TABLE 1. Main baseline demographic and olinical variables 
Controls (n - 2•29) 
Age (y) 72.7 (71.0) :!:: 6.0 
Sex (female) 1387 (57.1) 
Geographical area 
Las Margarltas3 673 (27.7%) 
Lista 785 (32.3%) 
Aré val o 971 (40%) 
E<lu<:aliomd level 
llliterate 254 (10.5%) 
Can read and wrtte 999 (41.1%) 
Prlmary studies 824 (33.9%) 
,<! Secondary studies 352 (14.5%) 
Curreqt smoker" 289 (11.9%) 
Current etham~ consumpllon• 859 (35.4%) 
Diabetes mellitus• 380 (15.7%) 
Hypertensi011" 1032 (42.6%) 
Ocpressíve symptoms or a11tidepressant use• 564 (23.4%) 
Med1catt011s with central nervous system effects 347 (14.3%) 
Promotor PO (n = 21) 
76.0 (76.0) :!:: 6.5 
12 (57.1) 
8 (38.1%) 
5 (23.8%) 
8 (38.1%) 
3 (14.3%) 
9 (42.9%) 
7(3U%) 
2 (9.5%) 
1 (4.8%) 
6 (28.6%) 
5 (23.8%) 
9 (42.9%) 
5 (25.0%) 
4 (19.0%) 
Pfevalenl PO (n - 37) 
75.2 (74.0) :!:: 5.0 
23 (62.2) 
6 (16.2%) 
9 (24.3%) 
22 (16.2%) 
8 (21.6%) 
12 (32.4%) 
14 (37.8%) 
3 (8.1%) 
3 (8.1%) 
9 (24.3%) 
6 (16.7%) 
19 (52.8"!.) 
15 (40.5%) 
12 (32.4%) 
P value 
< .001 
.83 
.12 
.34 
.47 
.30 
.59 
.47 
.051 
.007 
Mean ~ standard devlation (median) or frec¡uency (%) are reporte<I. 
The Kruskal-Wallls 1est was used ior compañsons al age. and the l test lor pA)pomons. 
•oata on some partic1pants wers rnlssln9 
Results 
The final smnple, 2487 pnrticipants (mean age :!: 
staní.lárJ dcviacioo, 72.8 :!: 6.0 years), c~1mp riscJ 37 
patíents with prcvalcm PD. 21 indíviduals with prcmo· 
tor PD, anJ 2429 conrrols. Tbc mean follow-up was 
3.4 (median, 3.3) :!: 0.5 years, wbich was similar in ali 
groups (Kruskal-\X/allis resr, I' - .753). Thc PD 
cases (rrevGlent/premotor) were older than controls 
(T;1ble J.). A highcr proporrion of prevalent PD cases· 
wcrc taking mcdicat~ons wirh central ncrvous systcm 
<.'ffects, but ín othcr rcspccts, cascs and controls wcrc 
similar (Table 1). Thc grottps differe-d with respect to 
the proportion nf p:irients with drpres~ive symptoms or 
anridepressant mcdication use (X.~ rcs r, P - .05 1 ), wíth 
thar J iffcrcncc dcrivcJ irom thc prcvalcnt PD versus 
conrrol comparison (x2 rcsr, I' .O 15) rarhcr rhan rhe 
prcmotor PD versus control comparison (x,2 test, P -
.795). 
At b:m:line, thc mean 37-MMSE was 28 .5 :!: 4.7 
(median, 19) in pt·cvalcnr PD cases versus 28. l ± 4.6 
(median, 28) in premomr l'D cases and 29.\'I :t 5.0 
(median, 31) in controls (Krnskal-W<1llis, ¡> - 0.046), 
with m:uginnlly .si¡,111ificant diffcrcnces in the prcmoror 
PD-versus~ontrnl cornparison (Ma1111-\X/hít11ey tl·.s t, /' 
- .08) and the prcvalcnr PD-versus-..:onrrol compari­
son (Mann-Whimey test, P .07). During rhe 3-year 
follow-up pcriod, rhc 37-MMSE declincd by 2.4 :!:: 
4,6 points in prcvalcnt PD cases (111cJia 11, 1 poim) ver­
sus 0.2 :!:: 4. 1 points in prc111oror PD cases (median, 
- 1 point) vcJsus 0.3 :!:: 4.0 points in controls (median, 
O pnints)-Kruskal-Wallis, P .03 (set T:ible 2). 
Therc wcre signific:int diffc1·cnccs bct1,·ec11 prcvalrm 
PD case~ a.nd conrrols in thc decline of 37-MMSE. 
(M:rnn-Whitney rest, P .008). Howcver, rhere were 
no differcnces bcrwccn prernotor PD cases :ind con­
trols in rhe decline of 37-MMSE (Mami-Whimey resr, 
/' .684 ). 
Jn our controls, wc examineJ whcthcr basc\ine 
37-MMSE seores wcrc associatcd wíth pote11tiAI con­
founding variables. The 37-tvLMSE was correlared 
with agc (rs 0.268, P < .00 1 ), scx (mea n :!: SD 
[mcdi<rnl, 29.7 :!:: 4.9 [30] in mcn vs 30.0 ::!:4.9 131] 
in women; Mann-Whitney test, P .06), cducarional 
c;itegory ( r~ - 0.401, P < .001 ), ge~>graph ica l arca 
(mean :!: SD lnmlianJ, 28.6 ± 5.1 [29] in Las Mar­
ga riras vs 32.0 :!: 4.2 1331 in l.ísta and 29.0 :!: 4.S 
[291 in Arévalo; KrLL~kal-W:illis rcsr, I' < .001), sub· 
jcctivc dcprcssivc syn1proms or antidcprrs.sanr use 
(28.8 :!:5.0 [29] in rhose who responded "yes" vs 
30.2 ±4.9 [3 t J in thnsc who rt>spondeJ "no"; Mann­
Whítncy test, P < .001 ). Thc 37-MMSF. was m:ugin­
ally corrclarcd wirh mcdications rhar could affcct 
cognition (mran ::!: SO [median!, 29.4 ± 5.3 [30] in 
those rakíng a mcdicarion vs 30.0 :!: 4.9 13 1 l in those 
who do not rake a medicatlon, ~vlann-Whitney resr, 
P - .10). 
ln srratificd analyses, in ncarly :ill !>'trata, thc J cdine 
in 37-MMSE scorc in prcVfilcnt PD cases was scvcral­
fo lt.l higher rhru1 rhc dcclii1e in seores in premoror PD 
cases and controls (Table 2). 
111 12 parrici¡nrnrs {0.5%), rhc 37-MMSE changed 
by 1unrr rhan 15 pc1ints; whcn thcsc outlicrs wc1·e 
cxdudcd, thc rcsults wrre similar (thc 37-MMSE 
dcclined b)' 2 .0 :!: 4.0 points f medi.m, l pointl in 
prevalrnt PO cases vs 0.2 ~4.1 roinrs cases !medían, 
1 roínt] in prcmotor PD vs 0.2 :!: 3.7 [median, O 
poi11tsJ in cuntrols (Kruska l-Wallís test_ I' = .04). 
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TABLE 2. Decline in 37-MMSE score during follow-up 
Contro\s (n = 2429/ Prnmotor PO cases (n = 21) Prevalan! PO cases (n = 37) 
Al! participants 0.3 [O.O) :::: 4.0 0.2 [- 1.0) :t 4.1 2..4 [1 .0] :t 4.6 
Age slrata 
Tertíle 1 (:S68) 0.1(O.O):t 3.8(66.6 := 1.1) -2.3 [-4.0] ± 2.9 (67.0 ± 1.0) 9.0 (9.0] :t NA (68.0 NA) 
Tertile 2 (69-75) 0.1 [O.O) :t 3.7 (71 ,7 ± 2.0) 1.0 (l .OJ ± 3.8 (71.7 :!: 2.1) 1.7 (O.O) :::: 4.4 (71.7 2.0) 
Tertile 3 (~76) 0.3 [O.O) ± 4.1 (80.8 :::: 3.9) 0.4 [- 1.0] :!: 4.5 (81.1 :t 3.8) 3.0 [2.0) :!: 4.7 (80.0 3.1) 
Sex strata 
Male 0.2 [O.O) ± 4.0 1.5 12.0] :!: 4.0 1.6 [1 .0) :!: 3.2 
Female 0.3 (O.O) ± 3.9 - 0.8 [- 2.0J ± 3.9 2.9 (2.0) ± 5.3 
Educational leve! slrata 
lllilerate O.O [O.O) ± 4.4 o.o 12.0] ± 4.3 3.4 (3.SJ ± 2.3 
Can read and wrile 0.3 [O.O] ± 4.0 1A (2.0] ± 4.7 1.6 (1.5) =- 3.7 
Prima¡y studies 0.1 [O.O] ::t 3.6 - 1.7 [-2.0] :!: 2.1 1.6 [O.O] :!: SZ 
~Secondary studies 0,6 [O.O) ± 4.3 1,s r1.s1 ± e.4 7.0 [5.0] :!: 8.2 
Depressive symptoms or 
anlidepressant use strata 
Ves 0.3 [O.O) ::!: 4.0 0.8 [-2.0) :!: 5.8 3.7 [4.0J :!: 4.7 
No 0.3 [O.O) ± 4.0 0.2 [1 .0J ± 3.6 1.5 [1 .0] ± 4.4 
Medications wilh central nervous 
system ettects strata 
Yes 0.5 [0,0J ::!: 3,8 ui r2.01 ± e.2 3.1 \3.0] :!: 5,3 
No 0.3 [O.O) ;;: 4,0 - 0.2 [- 1.0] :.t 3.5 2.1 [1.0] = 4.3 
Geographical area strala 
Las Margarrtas 0.4 [O.O] ::!: 4.0 0.5 [O.O) ± 5.0 1.8 [3.5] :!: 3.9 
Lista 0.2 [O.O] :!: 4.0 - 0.2 (- 2.0] =- 3.0 3.7 [O.O] :t. 6.8 
Are val o 0.4 [O.O] ± 4.0 0.1 [O.O] ± 4.1 2.1 ['t.O] :t 3.8 
Mean fmedianJ • · standard deviation and frequency (%)are reported. NegaliVe values lndicate b.aseline 37-MMSE score was lower than 37-MMSE score at 
follow-up (ie. lmprovement In scote). Al! posi\IVe values 1ndlcate a declina in score (le, basetine 37-MMSE > follo\v-up 37-MMSE). NA. not appllcable (there is 
only 1 palien! In thts group; 1here!ore standard devlation could not be obtamed). In each age stratum. the numben; in parentheses ind1cate the mean ' 
standard devlahon age of participants in that stratum; these values demonstrate that cases were similar in age to controls withtn thc 3 age sttata. 
Wc also assesscd the decline per unit time (ie, the 
rarc of cog.nitive <lecline). The rate of cognitivc decline 
was 0. 1 :± J .2 (median, 0) points/ycar for conrrnls. 
O.O ::: 1,2 (mcJiun, 0.3) pflims/yrar for prcm<)tOr PD 
cases, an<l O. 7 :!:: l..5 (me<lian, 0.3) poinrs/year for 
prevalem PD cases (Kruskal- Wallis resr, /' .03) . 
T hcrc was a significanr <liffcrcncc bcrwccn prcvalent 
PD cases and controls in rhc ratc of cognítivc dec line 
(Mann-Whirney tót, P .O 12). Howcver, rhere was 
no Jiffe rcnce bctwecn. premotor PD cases a nJ .:ontrols 
in thc rate of cognltivc decline (Mann-Whirncy rcsr. 
f' = .632). 
When the panicipnnts were strari fied into " decline'· 
versus "no-decline'' groups, a significanr difference 
was fnunJ (x2 - 10.57, 1' - .005), wit:h pt·cvalenr PD 
cases í ncludín~ a rchnivcly hígh proportion of parícnts 
who dedint<l c4 pcli llt~ (37.8%), compared with the 
conrrol and l'D premoror groups ( J 7.3% and 19.0'Yo, 
rcspectivcly). In a logistic regression modcl, prevalcnt 
PD cases wcre 2.9 ri rncs more li kcly than controls to 
have a "decline" in 37-M.MSE (OR, 2.9; 95% rnnfi" 
dence interval [CI] , 1.5-5.7; P .002). However, the 
oJds of " decline" in 37-MJ\llSE wcrc similar in prl'­
motor PD cases and controls (OR, l. 1; 95"/c, Cl , 0.4-
3.3; P .836). To furrher assess the potenrial con­
founding effects uf age, sex, geographical a rca, educa­
tional lcvcl, dcprcssivc symproms or anridcprcssant 
use, and medications wirh cenrral nervous system 
effects, we adjusted for thcse in a logisti..: regression 
modcl, and r rcvalem PD cases wcrc 2.6 Límcs more 
likcly ro dcdinc than c<•ntrols (OR, 2.6; 95% Cl, 1.3-
5.1; P = .007). Likewise, the odds oí " decline" in 37-
MMSE were similar in premotor PO cases and con­
rrols (adjusted OR, 1.0; 95% CI, 0.3- 3.0; P - .9%), 
l n addirional srnsitivity analyscs, wc ;i lso .:onsíJcrcd 
a lternare cut-off poinrs from 2:4 points. lf rhosc who 
decli ned ? 5 points wcre considcreJ rhe ·'decline 
group,'' thcn prcvalent PD cases wcrc 3 times more 
líkcl" ro decline rh:io conrrols (adjusred OR, 3.0; 
95% CI, l.4-6.l; P - .003). Likewise, the o<lds uf 
"decline" in 37-MMSE we1·e sim ilar in premoror PD 
cases a nd comrnls (adjusred O R, 1.0; 95% C!, 0.3-
3.5; P = .987). Whcn rhose who dccli 11ed 2::3 poims 
werc considered the declint' group, results were sin1i­
la r. Preva lcnt PO cases were 1.9 times more likely to 
decline drnn comrols (adju~1cd OR, L.9; ~5% Cl, 
0.9-3.6; P = .07). Li.kcwise, ~he oJJs of " dcdii1c" in 
37-MMSE were similar in prcmoror PD cases and 
conrrols (adjusted OR, l.1 ; 95% Cl, 0.4-3.0; P 
.784. 
Thc 37-MMSE dívidcd ínto sulm:orcs w11s comparcd 
acruss cases and comrols. A significant mean decline 
was fou nd for tbe orienrarion ( 1.2 points, P = .001) 
ancl languagc (0.6 poinrs, f' .0 12) domains (Table .3l. 
Mw""1onl :>.sr<dm. Vo. 28. No. 2. ~11n 165 
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TABLE 3. Decline in 37-MMSE subscores during follow-up 
Controls (n - 242.9) Premotor PO cases ( 21) Prevalent PO casee> (- 37) Pvalue 
Orientatioo (1 O poinls) 0.3 (O.O) ±: 1.3 0.5 (O.O) ±: 1.1 1.2 (1 .0) :t 2.0 .001 
lmmediate recall (3 poinls) O.O (O.O) ±: 0.4 O.O (O.O) ±: O.O -0.1 (O.O) ± 0.2 .43 
Attentlon and calculation (10 points) - 0.1 (O.O) ±: 2.6 O.O (O.O) ± 2.8 0.4 (O.O) ± 2,8 .53 
Delayed recall (3 points) 0.1 (O.O)±: 1.2 -0.2 (O.O) = 1.2 0.3 (O.O) ±: 1.2 .2.9 
Language (9 polnts) O.O (O.O) :!: 1.3 - 0.3 (O.O) :!: 1.5 0.6 (O.O) .±: 1.1 .012 
Copying (2 points) 0.1 (O.O):!: 0.7 0.3 (O.O) :!: 0.6 0.1 (0.0) :!: 0.9 .16 
Mean (median) •· SO are reportad. Ali the positive values ind1cate a decline in the MMSE score. 
The Kruskal-Wallls test was used for comparisons of data. 
Prevalcnt PD cases had a lowi:r median 37-Nll\llSE 
score than tlid wmrols at baseline, suggesting that 
some of them may :ilready have haJ mild cognít-ive 
impairment. 1n an a<lditional ana lysis, we excluded all 
prevalent PD cases with baseline 37-MMSE seores 
bclow the mean baselíne 37-MMSE score of controls 
(ic, seores < 30). ln rhese am1 lyses, rhe 37-.1\tlMSE 
dcdined by 3.8 ±: 5.3 po.iJJts (medi:rn, 1.5 points) in 
rhe 18 prevalenr PD 1:ases versus 0.2 ±: 4.1 points 
(median, - 1 point) in premotor l'D cases versus 0.3 :!: 
4.0 points (median, O points) in contro ls (Kruskal­
Wallis, P - .02). 
ln a final analysis, we induded rarher rhan excludeJ 
ali participants wirb prevalent dementia. IJ1 tbese anal­
yses, the 37-MMSE declined b)' 0.4 ± 4.1 puints (me­
d ia n, O points) in the sample, including 2 .3 ±: 4.6 
poims (medían, O points) in the prrvalent PD cases 
versus 0.2 ± 4.l po111tS (median, 1 püinr) in thc prc­
motor PD cases versus 0.4 ± 4. l points (median, J 
point) in thc controls (Kruskal-Wallis test, P - .048). 
Discussion 
J11 rcccm publications. subtlc ncuropS)•chological 
ímpairmcnt has bccn fo und in carly PO cascs,6 !t has 
heen suggesredt.5•7 thar these differenccs :"liso occurrcd 
in incidcnt cases, alrhough rhe Jefinition of "íncidcnt'' 
wns nor u11iform :"lcross the studics. 111 thc rnrrmt 
rcscarch, wc havc demonsrrnteJ rhat cognitivc test 
seores in prcv;:ilcnt PD dcclined ¡¡t a ratc above and 
bcyonJ the rmc obscrvcd in borh prcmutor PD anJ 
conrrol gro11ps (among whom rhc r.ircs of progrcssio11 
wcrc similar). This obscrvarion is in agrccmcnt wirh 
sorne of our prior results, 1 ~ suggcsting th.it ovcrr, clin­
ica ll )' significant cognil'ivc t.lysfunctio11 rarcly oc1:1.1rs in 
che vcry cArl)' premmnr phasr of PD. This is not 11cc­
essa1il)' inconsistcnt wíth thc obscrvati1)11 that sorne 
impairmem may <1ppcar a few ycars aftcr thc motor 
manifcsrations of PD are cvidcnt, as wc a lso prcvi­
ously fou11t.I." 
ln thís Sl1.1dy, rhcrc was a significanr dec line of 2.4 
points (O. 7 points/ycar) in che 37-MMSE seores of rhc 
prevalcm PD cases, whích is similar to that reponed 
rn thc Rogaland (Notway) population-baseJ survey. 
An inrercsting 6nding is that tbe subswrcs mosr 
afft.ctt' d were orientation ami language. Borh have 
becn rt'lated w fromo-sub.:ortieal dysfunction. Lan­
guage imp;:iirmenr has been linked to phonemidexecu­
tiv<.' rasks but a lso to conical oucs.2 •32 Alrhough it is 
not possible to fu rthcr refine rhe analysis becausc of 
the limired value of the 37-Nll\llSE, the dec line of la11-
guagc seores in rhe prevalem group bue nor in the pre­
moror group suggests other coexís tíng facrors, perhaps 
not dopaminergic 1n nature. ln fuer in several stuJies, 
a11 Alzheimer's-type patbology has been found in sorne 
subjecrs with PD demencia, anti rhis cannot be dis­
counted as possiblr in the 1\l"EDlCES .:ohon.33 
This study had severa! limiratiuns. First, rhe 37-
M.MSE is ;1 rekttively abbreviated screeni.ng rool for 
drmenría :md nor speeificall)' designed for PD. The use 
of more dc rai lcd neuropsychological tcsr battérics 
would cnable futurc invcstigators to study thesc 
changcs in grcater dct,1il. Ncvcl'l'heiC'SS, cven with this 
rd::itívcly si111plc, abbreviated tool, wc wcrc nhlc to cs­
t~1bli sh clear case-conrrol differenccs. Sccond, rhc 37-
MMSE was ndministercd at 2 times; use of ndditional 
times would allow assessmcm of rhe cx-rcnt tn whieh 
the casc--comrol diffcrcncc continued beyond rhe 3-
year time window. Third, thcrc werc some baselinc 
diffcre11ccs with porc11tíal eo11founding effrcrs.34 How­
evcr, wc controlk'J this sourcC' of bias with stratificd 
a11a lyses anti logistic regressio11. Fnurrh , :"lttrítion rates 
wcrc ..:on~idcrabl c, Many ~ub i ccts werC' lost to follow 
up. This could lrnve biascd thc st11dicd sample towArd 
thc IC'SS impai¡·cd cases, as can be infcrrcd by our com­
pariso11, with thc sclccrcd having dccrcascd agc and 
Jitcraey. Ncvcrthc lcss, if wc had includcd thesc hypo­
theticall)' more :"lffccrcd cases, thC)' would havc bcen 
in rhc prcvalcnt/comrol group rathcr rhan in thc prc­
motor group, so the differcnces could havc bcen cven 
more evidcnr. Fihh, the samplc size was limircd. Wc 
could nm eonduct intragroup analyscs to scc if somc 
p:i tients on thc premotor group had a Jiffcrcnr behav­
ior comparcd wirh mhcrs. Fi11ally, alrhough we pcr­
formeJ anuJyscs ill which w<: :iJjusrcd for Jepressive 
symptoms, our cvaluation of dcprcssion was limited, 
ami wc may have undcrasccrtaincd deprcssion, 
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rcsulring in residu:i l confounding. Nevertheless, a val i­
dation srndr showcd a high lcvcl of agrrcmrnt 
bcrween rhe data gcnerared from the screening ques­
tion wc useJ anJ a mnrc J ctailed in-person pS)'Chiatric 
asscssmenr, suggcsring rhar such residual cnnfounding 
is likel)• ro have been low.21 
Thi~ study also had severa! srrcngths. First, the stuJy 
was popul:irion basrd, a llowing us ro asscss :i group 
ot paticnrs with rclativcly mild PD unsclccte<l for med­
ica( 1rcarmcm 01· surgcry. SrconJ, rhe asscssmcms 
were conducred prospectively in a srnnd:irdized man­
ncr. Third, cases wcrc cmnparcd with a largc snmplc 
stzc of sevcrnl rhousand conrrols. Fourrh, wc wcrc 
abk to odjust for rhe p<itcntial confounding dfocts of 
a 11umbcr of importam facrors. Fífth, wc followcd thc 
patients for a considt'ra ble time (meaD rime, 3.4 
ycars). This is ur is nf imporrancc in a J iscasc likc 
PD, whrrc somc diagnosrtc unccrralnt)' rx.isrs, panlcu­
h1rly i11 initial cases, with a broad differenri:il diagno­
sis including J r rncnrill with Lcwy bodics. 15•16 r inrilly, 
although we acknowledge rhat there is no standard 
dcfinition of whur prcrnoror PD is, wc httve usrd n 
srra rcgy bascd on 2 prospccri ve asscssmcnrs rha r can 
be valuable for epic.kmiological studies whcn t1thet 
prnposed 111cans (ic, cvaluarion of premotor symp­
t0ms, DaTSCA.t'\1 imaging, or substancia nigra ulrra­
sounú) are difficult ro apply or havc not )'Ct bcc11 
validarrd. 
In conclusiun, prcmoror l'I) cases do not oppear ro 
he significamly J iffercm frc11n controls in tcrms of 
global cog111ove perform:ince. Furthcr smdies are 
rcquircd to conlirm chis hyporhcsis, cxprcssly wirh 
prcmotor prospccrivc data and cvenrua\ly with a path­
ological/biomarker rnrrelate. • 
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Rate of cognitive decline during the 
premotor phase of essential tremar 
A p rospeccive smdy 
ABSTRACT 
O bject ive: To characterize the rate of cognitive decline during the premotor phase of essential 
tremar (ET) in comparison to prevalent ET cases and controls. 
Merhods: In this population·based, prospecrive study of people aged 65 years and older (Neuro­
logical Disorders in Central Spain), a 37-item version of the Mini-Mental State Examination was 
administered at 2 visits (baseline and follow-up, approximately 3 years later). We compared the 
rate of cognitive decline In 3 groups: prevalent ET cases (l.e., participants diagnosed with ET 
at baseline and at follow-up), •premotor" ET cases (i .e., partícipants diagnosed with incident ET 
at follow-up, but not at baseline), and controls (i.e., participants not dlagnosed with ET at baseline 
or follow·up). 
Resuhs: The 2,375 partidpants included 135 prevalent ET cases. 56 premotor ET cases, ar¡d 
2,184 controls. During the follow-up period of 3.4 = 0.5 years (mean= SO), the 37-item version 
of the Mini-Mental State Examinatfon declined by 0 .7 :t: 3.3 points (0.2 = 1..0 points/year) in 
prevalent ET cases, 1.1 = 3.5 points (0 .3 :!: 1 .0 poínts/year) in premotor ET cases, and 0 .1 = 3.9 
points (O.O= 1.2 polnts/year) ín controls (p - 0 .014). The difference between premotor ET cases 
and controls was slgnificant (p - 0.046), as was the difference between prevalent ET cases and 
controls (p = 0.027). 
Cooclusions: In th1s prospective cohort, cognltive test seores ín premotor and prevalent ET cases 
decllned ata faster rate than in elders without this disease. A decline in global cognitive function 
may óccur ín a pre motor phase of ET. Neurology · 2013;81:60-66 
GLOSSARY 
CI - confidence inl erval, OSM-IV - Dlognost1c ond Stot1st1ool Monuof o{ MMtol Disoccfers, 4 ¡h edition, ET - essentlal 
tremor; 37-MMSE - 37-Hem Mini·Men\al State Examina\ ion. NEO ICES - Neurological Disorders in Centro! Spain; OR -
odds ratio. 
M ild cognítivc dcficirs havc bccn reportcd ro occur in paticnts with e.sscn tia l ttcmor (ET ) in 
man y independent studies, 1-s including a population-based study of latgdy tTeacment-naivc 
.ET patients (Neu rological Disorders in Central Spain [NEDIC.ESJ study). • These studies sug­
gesr thar a frontosubcortical-rype dysfuncrion occurs in sorne paticnrs wirh ET Y 1 ' In the 
NEDTCES study, lowcr cognitive test seores wcrc associatcd with more rcported fun crional 
d ifficuli:y, indicating a clinlcal-fun crional correlate. 15 T he NEO ICES study pmvided evidencc 
rhar coga irive deficirs in ET are 11or static, and appe-ar to be progressíug ar a fuster rate rhau in 
elders wíthour th is d iseasc. 11'Thcre could be a, "premoror'' srage of ET, as there is in orher adulr­
onscr and larc-lifC motor disordcrs. H owcver, popu.latio n-bascd stud ics that prospcccivcly asscss 
wherhe.r cognitive dysfuncrio n appears in premotor ET (i.e., rhose subjecrs who were &ee of ET 
at bascline but who dcvcloped ET during che follow~up) havc. not bccn conducrcd . 
\Y/e hyporhcsil,ed rh<ir thc cognitive dcHcits in prc.moror und prev<ilc.nt ET would not be 
static, but would deteriorare, and th:it this deteríoriltion would occur ar a ra te above rhar 
observed in similarly aged com rols. Usíag daca from che NEDlCES study, we evaluared ET 
h1J!l\ thl· l"lcrarm:tent u( N~uu)~· (l.l:S.·L. A.~ .• f .. f.l<.-P.>. LJniwDcitY Hl)).pil-:t' 1l ti.e Oc:tubrt·. MMlrid. 0..11.mmfl\t uf McJiwv.- o.u.A .. A.~ ... f,, 
FJt-P,). J..u:u.h:y o(~·ftd1cim; l.umplutt·ruc Unl,,.·r..ity1 M:adrid: ún1m dt: fflvt«Sf![!:UOn Biornédu: t t<n Rl•d ~~ f._nfl:'.mu.-d:.11.ks Nt•\J.ft....lt•g.:.nt·r.i,o\-:is 
QJJ .. L , A.S.-1' .. ¡,_f\,.P.), M•dnJ. Sp>ln; G.H. So¡titv<l.y C<ma (E.0.L), lJ'r"run,nr oi N<'W1ll>;,'Y (l.b.l.), and 1 Jub lruuru"' for U.,.;ucii on 
Al.,Ji~h11er',,, 01~~ ;in\I tflot'" Agmg Sr.ti" (E.D.t.. .. ), \-(!Jkp.t of rJ~"ki.10~ .11"1 SotgLó1\;, .11h1 l1tri'irn11~m -1f Fpi1lt:1111u!ugy. 1\.t.Ulnuo 5'..hoüt of Poblr<: 
HC'O!lrh (E.D.l. •. ColumhLl \J-N\'eD"uy, ~e\\ York, "NY~ .in~I i1u-nt1110 ,!"" S.ll11~i C:.lrlOJ: m (A.S.·f',), M;ull'itl !=f\tin. 
C:o ti> N1'\!roh~·.• 1rg for foll W~M- J'undu'& inlurnu•ian l)'llÍ d1,00run-s Jt.c-mn.l n:ll'v.tn1 by 1be .audwl!. tíª"' ·tn' r1•widuJ ,, 1tw l'ndoí tht! anf~. 
2013 Americen l\cadamy ot Ne1rrolom' Unaulhnnwd rcrnoduclmn of tti1s article •6 prohlb1lC:!cJ 
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cases (partic1panrs d1agaosed wirh ET ar base­
linc and ar follow-up). «premotor" ET cases 
(participams diagnoscd wirh incidcnr ET ar 
follow-up, bur nor ar baseline), Jnd concrols 
(participams not diagnoscd wirh E.T at basc­
line or follow-up) at 2 rime poinrs scparared by 
approximatcly .3 years. 
METHODS Study pnpuh11i1111. Wcdcri•cd 1lw:cLu fnrih<:s.: 
•oulV>O ínim thc Nl'OICl:S midy.' "" Wc h.ovc prc:\"iowlv pub­
lisl,.;J dct.úls rc:¡¡:irding 1l1e smdy f>O¡m11tion •nd .1.111 püng m<th­
C"KI.\. "* 'J he ~111<ly pupulmic:m w.1~ comprn.ccl ot iuhjcc.1" -;l.gcd GS 
ycars Jnd oldc1 llvir\g in 3 wdl-dcrincd ~cogr>phi<Jl ore.u m 
ccnrr.11 Sp.1i11 (l.u M.nl?ri1.~<. Lis1.1, .ll\d Arév.olo). 
S12ndard prn1ncnl appro""1s, rcgistr:uion<, and p:Lticot 
co-nt5. lmcstog>1C\1> obwincd ctl110 ;pprO\JI fraon thc 
HullWl R.c'C-lr<h l'tlu<. Commm« ot thc Uni>crsit1 lirupu.!s 
12 <le l)ciuhr< .oncl (.., l'ri11=.1 (M•dridl. Ali cnrollco .,gncrl 
wriocn info11ncd con.\.Cl\1 , 
_Eva)u;•tion. l!.iii..h 1>-mk.i¡xuu rccc:ivc:c.lti~tcr .1 Í.k:.L ... 1°"facc cv.~u.11io1 \ 
(;n basdinc. 1 99.\-19')~ •• uod .n fol!mMll' 1997-IWSl or • '!""'° 
úonruirc \11t"1al ro ¡un1<i¡>u11.> who "= un.i,Jil.oblo tnr i:....,.,,..fuu, 
imc:rvia\'Sl. Ounng rhc l.icc-co-C1er imavic:w. wc cotla..ial cLt.& on 
dauog:1¡""'3. aman rncdic:1tions. mcJic:¡I u•1oditions. dqmssnt 
symp<oms (thc qucsnnn. "Do \'nlJ a& from dc¡>=sion?"o • ...el 
liksn-k. l l1C OllCl\1CW uoduda! oncsaca111.gq11ouo11 r..-1cr r1 ln'C 
)'NI "'"' ,,JTercd lmm '"'"''" n( the hcad. 1 .. 11<1>. nr le¡;< 1h:u ¡,,. 
h.m:d lnuger ch.111 M:'-'tr.ll cl.1.~).:1 '.Ji l11i.\ t¡uc:illon w.u .1 Sp.mi.;,.h 
.adlp~u:icm oí dm1 u.'14..'<l by rhc lr.ili.10 L.ongimclin.ll S1uriy on Aging 
Workin¡; Gro14>."' ·ro .l=< du: pcrfonn:u>CC ol clm scn:cnir>i¡ que.<· 
1ion. wcM.~tcd .md (,;0111.1Uo.! a rando1ns.1mpkoí.1pprm11n.udv 4"o 
o1 '"""' .,.¡,,, llMI scra:ncd nc:g;¡ID"- Oi 20~ dijcx:u who """' 
cnm.aacJ, \\'C.Sltcl'.c\.Ú\al~· schcxlitkd 183 ltw- .t 1'tllrologtt GU1nin.11ion 
by :1 JiCllk>r llC\irnll~ ... ~KI ruutindy CY.olu:im pollCllL< ,.,,¡, "'""Cfllelll 
Ji,nttkn u. 01.a.v:in r"" h11¡v//\W'W.cil>a1>Cd.a.loru.lio-1><:di<nl>"' 
<l=rihod."' º11oc: diog••"Óc crntri. for FI" """' <1111ilor 10 1l•>.0: oL<Cd 
in rhc Sicili.u1 !lu<ly'° ('i<X bclmv), mxl 001oc (0%) CIÍ 1hc 18.1 subjca.< 
wac dLign·~d w11J1 H'I 1 
Suhjccu whn )C..n:cncd pn.,itivc lnr FT unclerwe111 ,, ncuro-
1ogic cx .. m11i.11in11, whK:h .. omp~d it gcncml nct1r.ilogic 
c:umiwoon •mi rile motor porúon of thc Unollc<l l'>rkinson .. 
OÍSGa.\.c: R.uin¡; Sc.1k. During 1hh o.111tut.mo11. \\C .ukcd par­
,;a~u~ 10 r<rít\n1\ nunu.a.l 1~ to .\S.SeM. 1\(\o'Jw;a.1 .>.fül linctic. 
1 rcmors. For subfG\ 1.1¡ \\~lO coukt om he o..11ttÍnC"tl, \\-C:: nl.>1.lmetl 
mcdica1 rcrordr. fro111 general pracru ion<:r), írom m~pJncm h~· 
pi<•fü,11ioru •• u1d fmm ncurologic spc:cialisu (jf 1hcy had visirc:d 
eme>. In .1clclido11. wc rcvicwcd de.ach ccn ifit alc di.1g.11{).'ld forcach 
scrccncd .)Ub1«1 who h..id dicd bdorc ncuu,logic o..uninJtiCln. 
Di.tgrw::'l6dc ,,¡,cn.J for ET \\'ere:. si111il1r 1n 1ht\..e mal iu ttk: Sicil· 
Í31l .snidv.'" Thc font cri1cri"'1 """acrioo m:nlClf ol die hu<L ~mhs, 
or '~•tLc \\1thnu1 .uw nrhcr nx:ogofnbk Ulbr". Sc:~nJ. lhc rrcJtlt1C 
h.wl 10 be of {T.khul '"'''" (i.c., sloiv JIKI f""Sl">o<n<I And 11 proa11 
for ao 1=1 1 >=·ar 2) ;iccompanic:d by J f.umly hiSlOI)' <>I 1hc s.>mc 
disonlcr (•• lcu1 0110 rcpoow!ly affccu:d r,.,,, .Jc:srcc rda1Í\'I:). ·núrd, 
nn .JH An.hi111al~ $piml. ncmor .scvcril)' h3Cl 10 he rnodc:racc or 
b""'""' (r.1ung ~2 ... wrding 10 1hc Wn:.hingwn 1 lcigh<<-lnwood 
t.c,,.,tlc !>nody of' f::"I' lbcing Scilc¡.·" Subicet< wiÜl 1rc111or rcln«l ro 
1'...tciruo.1 di>ca>c. n .. -dic:u:ions. or othcr known ciusc:s of m:mor 
"'"" not ili.JgJ1<-I v.itlo hT. Wc JUgi'O>Cd P.ul.ut .. nn di\GU :uJ 
o<hcr fonn.< ol p.rrl.inXlnwn .,.¡,.,,, JI leis1 2 .:mli1..,1 sig>u "= 
.,,.,.,., nn •li< l 'nif..:d l'.00"""' > o.,.,..., R.onng ~" Thc 
~ o{ d.:nx:nru ""' n..dt b1· <a1><cJ1S11> ol 2 DcUr~ 
"I"' Af,~irxl 1hc DSM-IV criicru.· .. 
\'(fe ..dnunl\rcroJ .1 '7·item ~\tuu·~iau.11 Sute E>.2min:uitlu 
(37-MMSP.) m <1'.1l11>1c globAI «>¡;11i111·c pcrfonn.mcc in 1hc 
cohon.• ' ·" ' 1 he 37·MMSI! indudcci .111 of thc standard 
.M MSt 11cm11 .a.\ "''U .u 3 ~1dífüion.t.I ltcms: 1) ·"' .u 1cnrion u.llj,k, 
i.c., .. s.1y l 1 3, 5, 7, 9 h.1ckYi-;mf': 2) J vb.u.tl ordcr. i.c., J ni:m 
r.Usius hi> .onns: .md 3) a simple: cor»m1C11011t;isk.1.c., copying 2 
nvcrl.1f'tf'iliS tirJcs. ~.J,..r Wc groupcJ cognit1\"cdom.ilÍn tAJb 
omo i.n;:r.J sul»<orcs (oricnucioo (0-10 1>0101s). mcmoty fo-6 
poinul, .1110111011 ,nJ alculuinn I0-10 I"''°'''· l uig.•igc •~ 
(0-9 poin11J, .md con11niaicm/cc>pviug 10-.2 poim))l,..: ~ ·'-
Final •olea ion nf panicipanL<. Oí1hc 5.2711 pmici¡>:o111ScV'I· 
u•1cd .11 h;o.<dinc. 1yc cxduded 2.90.! wnh loocomplctc da1.i. 
dt:rncmi.a, or mhc:r 11curodc:gc:11er.11ivc c<mdirion\ (figure). 
"ll1c ri11.1I &.•mrlc oí2.375 fl''rricip•m> indudcd 1.l'i =oí 
¡>nc-.lwt l·"I • ~6 pnomnrnr ET <:.lloe>, .u11i l, I S4 '""""" lligurd. 
Thc fu1.1l >.11nplc ní l .37'> f"'OÍcop.m11 '"' .,miL.r m 1he e.dude<! 
2.'lO.\ p.1111<.Íf"lll> 111 ll"TTTIS of XX (1 "<(1 (~G. 7º•1 YS (,694 
f'i8.4%J wom.:11 \' = 151 , p - 0.22>. lnn rh<V \\ere more 
cd111 .. 1tcd \2~2 fl0.2%] '' 469 (16.40,,J illiocrJ<c. ~ · = 4~.2. 
¡1 < 0.(Kll) .1J11l, 011 •ll•••gc. 3.4 yc-'r< y<"'uoogor <72A ±: ~.8 '> 
7'í.8 .... ~.4 Y"""· L - - 18. I , p < 11.C)OI). 
Suathtical nnalyr.es. Wc pcrformcd .uulrd in SPSS vcn•io11 
20 O (IBM Ülrp .. Armonl.:. NI'). 1'011c ni tite cooninuous 1-aria· 
bla ""~ 11.vnully disuíbuo.:.I (K"lmogomv-Smirno-. p < 
0.001 l. e.cu .oticr log-muosformnrou. 1 hc~forc, wc romparcd 
b.2.·•dO"- f;h.•r.lacnMic.. lC()l"CS wiflg a nl"lflJl.•r.imctrit. appT()..1...-fi 
mdudm¡; KrusL.1-W.IL.s t=, Maim-Whnnc:y u:m, •nd Spcar­
nw1 I' (r,). 1 incar rcgression .analyscs VtcH: nor pos.slblc bccause 
Lhcch.tnsc i11 l7-Mf\·fSE scorc w.b 3t,C) fü.'f nf)rrnaHy tli.<olributcJ . 
Thtrc-forc, w 111i1i.1lly .1.:s~' 1l110: cff~cu ol pnu~ihlc t'tmfouudc:rs, 
wt: djviJu11hc main fac1ors that c-ouJd ~1 (h.:c' cngniliC'fl (age, SC\, 
cduc•uon•l lC\"<OI, pmcnce/.Jis<:n,, t\1 Jcpré:\S»c symprolllS or use 
ol .ou1,lcprc.\.Qm mcdicalion. use ní mcdicmc»u wiih CNS 
cf't«U, ~nJ g«>& .. phiuJ .ut::!) ÍOIO Ul<g"r>C .. Jfü! \\C ll<fÍOnnaJ 
sou1ificd JnAl\"<CI 10 com¡urc che dungc 1111hc 37-MMSE >Corc 
>erOS> grouro io cach str.mun. lkumc of thc In" of powcr in 
Lh.C\C .11u.l)'Sd1 wr diJ 001 TCfXlrL p v.l.lucs; ra1hc.r, 1hc aim was to 
tlccertninc: whcchcr the 111.1gni1urle nf thc ca\C-..co111ml ,JiíTcrcucc 
J>Cf.)i.)tcd nhcr 4\lr.uificarion. 
loo .dJioio11.1l .uul)"CS, wc c!ivirlctl chan¡;c in :17-MMSE '40rc 
inm ti.:niks llm\oct r~nilc ~2·puinr imprc•~etnuu in scorc. uppcr 
tc:rtílc i=l· pn11H dcdinc in ~ore), comp.mng c..;.b.Q ~rtd <..ontrpb 
rq;:or.lir>g rhdr dumbu1Í<>11 \\itl11111hoc 1cnolc.< (\- rcso). 111 :><!.li­
uon. \\'C rcrfonncd mulriwÑtC lug1>11( r<=grCSSÍOO anal\'Sa, 
thcn.:by .tl!o,~og t,b to niSC..\.~1 for ,1 .!iOLonJ 1itn~ ,f1e urnc ton· 
fou11dcn. lo tllCM: modcl~. fhc depeudcoc V1~ti..ab1c w.,5 1hc uppc:t 
tcriilc ol 37-MMW sc<>rc changc (.,,1;,rcntc - lo\l'er 1enílc) •mi 
lhc- m.1.í11 iuJcpcnd-:m \'aTÍ:1blc- w.L.\ cn.sc:--coutrol st.nus. 
RESUL TS Thc firutl samplc of 2.375 participants 
(mean ::!: D ·~ - 72.4 ± 5.8 y=s) compñscd 
13~ pn:valeni ET cases. 56 pn:motor ET cases. and 
2,l 81 conrr,1ls. The mean fullow-up wJS 3A :t O.) 
ycars (modi:m - 3.3 years), whid1 was similar in ali 
groups (Kruskal-Wallis resr. p - 0.253). Premoror an<l 
ET CJSCS wcrc marginal ly oJJcr chan control; (rabie 1). 
anda htghcr proportion of pn:mororand ET cases werc: 
illitcrdtl: and lived in Las Margarita>. a predominandy 
worlung-class are-d (table 1 ). In dddirion. a higher pro­
portion of ET c.ises was raking mcdic;irions wuh CNS 
l'lt' '"' 1( rl ly..:.iL J 61 
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Figure Flow chart of the study 
1 
Enrollad 
1 
N = 5.278 
Excluded n = 2,903 
Prevalen! dementia 306 
Prevalen! Par1<inson disease 68 
Prevalen! non-Parkinson disease par1<insonism 24 
Declinad / fncomplete foflow-up 1 ,282 
Inciden! Parklnson disease 26 
Jncirlent non-Parkinson d1sease parklnsonlsm 14 
Jncident demenffa 145 
lncomple\e 37-Mlnl-Mental State El<Bminatton 1.038 
1 
Final sample 
1 
n = 2,375 
! 
1 Prevalen! essential tremar 11 Premotor essential tremor 1 [ Controls ) n = 135 n =56 n = 2 ,184 
elfec:rs and reporred more depressive ~ymproms rhan 
cona-ols. bur in mhe.r respecrs. C:ISes and cona-ols were 
similar (r.iblc 1 ). The baselinc 37-MMSF. score was 
lowcsr U, prev-.tlem ET cases and lüghe.>T U, con crols 
(table 1 ), with signifiet.nr differences in du' pre.valenr 
ET cases 1•s conrrols comparison (Munn-Whirney rcsr. 
¡i = 0.020), lmr no1 in rhe premoror F.T cases vs 
controls comparison (Mann-Whitncy rest. p = 0.33). 
Table 1 Main basellne demographlc and clinicaf variables• 
Cootrol• In = 2,184) Premotor ET (n = 56} Prevalont ET (n = 135) pVofue 
Agc,y 72.4171,0) - 5.8 73,0 (72.0J ~ 5 7 73.6 (72.0J - 6 3 0.062. 
Sox1 mate 950 (43.5) 24 (42.9) 55 (40.7) 0.82. 
Geographfcal arca 
Usta (professional area) 708 (32.4) 11 (19.6) 30 (22.2) 0.007 
Arévalo (rural orca) 860 (39.4) 22 (39.3) 53 (39.3) 
Las Margarlms (worlcing·clau areuJ 616 (2.8.2) 23\41.1) 52 (38.5) 
Educatlonal lovof 
llliterote 210 (9.6) a (143) 24 1 7.8) 0.023 
Can read and wñte 911 (41.7) 23(41.1) 61 145.2) 
Prlmary studies 738 (33.8) 15{26.8) 37 (27.4) 
~econda·ry studie.s 325 (14.9) 1.0(17.9) 13{9.6) 
Current smokc,-b 256 (11.7) 4(7.1) 1.6 (11.9) 0.57 
Current alcohol con.sumptfonb 794 (36.4) 20(35.7) '47 (34.B) 0.93 
Diabetes mellitusb 349 (16.t) 10(17.9) 25 119.7) 0.70 
Hypertens1onb 1.082 (49.B) 34 {61.8) 71 (52.6) 0.17 
Oepressrve symptoms or 496 (2.2..B) 21138.9) 56 (41.5) 0.001 
antidaprcasant uscb 
Medlcations wlth CNS effects 307 (14.1) 11119.61 40 (29.61 ~ 0.001 
Bosolfne 37-MMSE seora 30.1 (31.0) - 4.8 29.5 (30.0J - 5.0 28,8 (30.0) - 5.7 0.045 
Abbreviations: ET - essentlal tremor; 37-MMSE - 37-item M ini-Mental State Examination. 
• Mean (median) .e SO or frequency (%)are reportad. Kruskal-Wallis test was used far comparisons of age, and Físher exact 
p test or x"' test was used íor proportions. 
b Data on some participants were missing. 
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Dw'ing rhe 3-ycar fullow-up period, che 37-MMSE 
dedined hy 0.7 ± 3.3 poinrs in pre'l'Jlenr F.T cases 
(median = 1 poinr). l. J ::!: 3.S poinc:s in premoror 
ET c.'.lSes (medfan = 1 poinr), and 0.J = 3.9 poims 
in conm>ls (median = O poinLs) (Kruskal-Wallis resr, 
p - O.O 14) (r-.tble 2). The difference berween pm•.tlenr 
ET cases and concrols was signi6cant (Mann-\\'lhitney 
rest, p ~ CJ.027); similarly, che dillerence becween pre­
moror ET cases and conrrols was signific3nr (Mrmn­
Whirncy cesr, p = 0.0li6}: hnwcvcr, thc dlffen:no:: 
berween premoror ET cases and preV'alen r ET cases 
W'JS not sign ilicanr (Man n-\'V'hi mey cc:sr. p = 0.563). 
In conrrols. we examine<l whether llflseline 37-
M MSE seores were associart'd wirh porential con­
foltnding variables. The 37-MMS.E was co1Telare<l 
with age (rs = -0.127, p < 0.001 ), educarionnl cn­
cgory (rs = 0.396, p < 0.001 ). geographicaJ arca 
(mean :!: SO [medían] - 19.(J :!: ~.9 [30) in Las 
Mai·garitas vs 32.2 ::!: 11.0 [33 j in Lism rrnd l9.3 ± 
4.8 [30] in Arévalo: Kruskal-Wallis 1·esc, p < 0.001 ), 
subjecrive depressive symproms or ancidepressanr use 
(29.2 ± 4.8 [291 in chose who respo11de<l "yes" vs 
30.5 ± 4.7 (3 1] in rhose who responded "no"; 
Mann-Whirney rest. p < 0.001). nnd sex 31.<í :!: 
.t.5 [33] in men vs 29.J :!: 4.7 [291 in women; 
Mann-Wltirney resr. p < 0.00 1 ). However. rhe base­
line 37-MMSE wrts nor correl111e<l wirh me<l icuitms 
rhar could :úfect cognition (mean ± SO [mellian] = 
29.9 ± 4.9 [31) in rhose taking a me&cirion vs 
30.2 ± 4.8 (31 I in rhose not taking a m~Jication; 
Mann-Whirney res1. p = 0.44). 
In straci.fied analyses, in nearly ali str3 ta, the 
Jecline in 37-MMSE score in bvrh premvror and 
prevalenr E.T cases w:is higher rhnn rhe decline in 
seores in cuntruls (rabie 2). iadicaring thar thcse var­
iables were nor likdy ro be a source of confounding. 
Table 2 Declino in 37·MMSE seora across clinical strata during the 3.4·year mean follow·up periodª 
2.184 Controlo 56 Premotor ET ca-sos 135 Prevalent ET C850S 
Ali particlpants 0 .110.01 = 3.9 1.1 11.01 = 3 .5 0 .7 )1,0I = 3.3 
Age strota• 
Tertile 1. s68 y o.o 10.01 • 3.9 166.6 - 1.1) 2 .0 11 .SI • 3 .6 166.9 - 1.01 0 .8 11.0I - 3.1 (66.5 • 0 .91 
Tcrttlo 2, 69-73 y 0 .1 JO.O] = 3 .6 (70.B - 1.4) 0 .5 JO.O) - 33 (71.3 - 1.61 0 .5 11.01 - 2 .6 (70.8 - 13) 
Tertlle 3, :.:74 y 0 2 10.01 = 4 .1 (78.9 -: 4 .2l 0.9 11 .01 -: 3 .6 (79.3 = 3. 71 0 .8 11.0I = 3.8 (79.6 - 4.01 
Sex 
Mole 0.210.01 - 4 .1 0 .6 (l .DI - 2 .9 o.a 11.01 - 3 .1 
Fcmalc o.o 10.01 -:: 9.6 1.4 11 .01 = 3,a 0 .6 )0,01 = 3A 
Educational leve( 
lllltorat.o 0.3 1 1.~ - 4 ,4 3 .7 (3.01 - 2 .7 0.6 1 1..01 - 3 .1 
Con rcad and write o.o 10.01 -:: 3 .8 1 .7 12.0I = 4 .1 1 .1 ll.OJ = 3.6 
Primary studles 0.2 10.01 = 3.7 1,01 1.01= 1.9 o .e 10.01 = 2 .a 
~Secondory studles 0 .5 10.01 = 4 .1 0 .6 lt.OI = 2 .5 0 .111.01 = 2.5 
D~prc.ssivo symptoms-or 
antidepressant O$e 
Yes o.o 10 .01 ~ 4.0 1.2 11 .01 .,. 3 .7 0 .7 (O.O] - 32 
No 0 .110,01 ~ 3.8 0 ,9 11.01 = 3 .1 0 .6 11.01 -= 3.0 
Modications wlth CNS 
effects 
Yes 0.4 ID .O) - 4.0 0 .211 .01 - 3 .5 -i.2 11.01 - 3.4 
No o .t 10.01 ~ 3.9 1.4 11..0I = 3 .4 o .5 (l.OJ -: 32 
Geographical area 
Las Margaritas o.o IO.OI - 3.8 1 .7 11.01 - 3 .5 o.a 11.01 - 3.3 
Lista o.o IO.OJ ~ 3 .9 0 ,1 (O.O) = 3 .1 o.a 10,01 -= a.o 
Arolvalo 03 10.01 - 3 .9 0 .9 10.01 - 3 .7 o.a 11.01 - 3.5 
Abbreviations: ET - essential tremor; 37-MMSE = 37-item Mini-Mental State Examination. 
" Mean (median] ·• SO (mean ·•· SOi are reported. Negative values indicate that the baseline 37·MMSE. score was lower 
than the 37-MMSE. score at follow·up (ie., improvement in score). Ali positiva values indicate a decline in score (t.e., 
baseline 37-MMSE > follovv-up 37-MMSEI. 
b In eacfl age stratum, the numbers in parentheses indicate the mean !. SD age of partic1pants in that stratum; these values 
dernonstrate that cases had similar ages to controls withi11 the 3 age strala 
6 3 
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Wealso assessed rhe cognicive dc:cline per un11 nme 
(i.e .. the rareofcognirive decline). The mteofcognirive 
decline was O.O :!:: 1.2 (median = O.O) poinrs/year for 
cunrrols, 03 :!:: 1.0 (meruan = 0.3) poinrs/year for 
premotor ET cases. and 0.2 :!:: 1.0 (median - 0.2) 
poinrs/year for prev-.1lenr F;I cases (Kn1$kal-W:tllis rest. 
p = O.OH). The diffcrc:nct berween premoror ET 
c ises and conrrols was signifiatm (Mann-\'V'hirney resr, 
p = 0.039). as was rhe djfforcncc between prcvalcnt 
ET cases and concrols (Mann-Whimey test, p -
0.033); however, rhe WH'erence between prevalem 
ET cases ;md prémoror ET cases wn.s nor significanr 
(Mann-Whirney resr. p = 0.460). 
Change in 37-MMSE score was stnLtified inro rer­
riles; 50 (37.0%) prevíllenr F.T cases, 24 (41.9%) pre­
moto1· ET. and 691 (31.6%) controls were in the 
upper re1Tile: 29 (.!1.5%) prev.1lenr ET. 11 (19.6%) 
prcmotor ET. anJ 686 (3 1.1%) concruls were in rhc 
lower rertile (X¡ - 10,21, p - 0.037). 1 n a logisric 
rcgrcssion modd, prt!vak:nt FT cases wtrt l.7 1 rimes 
more likely rhan conrrols ro have n change in 37-
MMSF.. s~'Ore in rl1e upper vs lower tenile (o<lds rnrio 
iORJ = 1.71. 95% confidence íntcrval [Cll = l.07-
2.71i , p - 0.025). and premoror IT cases were 2.17 
times rnore likely than controls to have a d1a11ge 
in 37-MMSE srnre in the upper vs lower terri le 
(OR = 2.1 7. 95% CI = l.OS~i.46, p = 0.036}. 
We further assessed the possible confounding ef­
fects of age, se.x. geographícal area, educarional 
level. depn:ssive symptoms or anritlepressanc use. 
and med.ications wi rh CNS dfecrs in a mulrivnriare 
logisric regression modd . In r.his mude!. prevalcnr 
ET cases were 1.67 rinH!S more likely rhan comrols 
to have a changt: in 37-MMSE &core in the upper vs 
lowcr rcrrile COHp,.·••lrnr E't = l.67, 95% CI = 
1.04-2.69, p = 0.035). and premornr ET cases 
were 2.38 times more likely than conrrols ro have 
a d1ange in 37-MMSE scorc in rhe upper vs Jower 
terrile (OR,,,..:mn•~• E.'I = 2.38. 'l5% CI = l.J 2-
5.03. p = 0.023). finally. we conducred a sensitiv­
it)' Hnalysis in wh ich v.te only inclncled confo11 ndei> 
rlmr were ~1gn 1 flcanr ar a p value < C).00'> (i .e., 
dt'pressivc symproms or amidepressanr use and 
metlicatinns wirh CNS effecrs), ;111J rhc resulrs were 
similar (OR,, ........ ,,, n = l.68. 95% C! = 1.0il-
2.69. p - 0.033: and O ll¡,r<moror r'T - 238. 95% 
cr - 1.13-5JJ2.p - 0.023). 
We comparcd changes in 37-MMSE subscon:s in 
cases and conrrols (rabie 3). Given the issne of mul­
riplc comparisons, wc pcrformcJ a Bonícrroni corree· 
rion and ser the p value ar 0.0083. None of the 
dilferences were significam, altliough rhtirti were sev­
eml uends (for language. p = 0.15. and for construc­
rion/copying. p = 0.05). 
Prevalem and pR:llloror ET cases had lowi::r median 
37-MMSE seores d1>1n cono'Ob ~r IY.t5dine, suggesiing 
rhar sorne of rhem may already h.iv~ had mild cognirivc 
defic.irs. In an aJJ.irional analysis. we excluded all prev­
alenr a:nJ prcmotor ET cases wich basclinc 37-MMSE 
seores r.h;ic were below r.he me.!Jl baseline 37-MMSE 
score of conrrols (i.c::., seores <31 ). 1 n rhese analys.:s. 
rhe 37-MMSF: declined by 1.3 ::!: 2.9 points (median = 
1.0) in rhe 65 prevalenr ET cases, 1.3 ± 3.3 point5 
in thc 27 pr.;motur ET casc:s (median = 1.0 points). 
andO.J:::: 3.9 poims in the2,181Í conuols (median -
O poims) (Kruskal-WaUis, p = 0.003). 
finally, we conduned ~ensiriviry anulyses ro con­
firm rhe rohustness of our f1n<lings. Fi rst. wc excluJed 
3 J premocor ET cases because r.hese individuals had 
no1 been exa.mined io person by :1 neurologisr ar b:ise­
line. The 37-MMSf dedinecl by 0.7 ± 3.3 poinrs 
(median ~ 1) in prevalenr F.T cases, J .7 ± 3.6 poinrs 
(median = .1 ) in thc rcmaining 25 prcmoror ET 
cases. and 0.1 ± 3. <) poinrs (med.i~n - O) in conrrols 
f/J = O.O J 0). Tite dilfertnce berween these premutor 
ET .:a'ies Jind conrrols rcmained signific;inr (p = 
0.033). a~ W!ls the diffcrcn,e berwcen prcva lcnr ET 
cases and control~ (p - 0.027). Second, baselint: 
handwritingsamples fron1 rhe .~l pr~moror ET c:ises 
and 3 J age-marched cornrols were blindly reviewed 
by one of rhe :1urhors (E.D.L.) and rated using Bnin 
~nd Findleys 1 O-poi ni scale.'" Neme of the ca.ses ,md 
Table S Decline in 37-MMSE subscores du.ríng the 3 .4-year mea.n follow-up period• 
2,184 Controls 5 6 Prcmotor ET coses 135 Prevalont ET cases p Valuo 
Orlentatfon, 10 points 0.2 (0.0) - 1.2 0.4 (O.O) - 1.3 0.2 (O.O) -1.5 0.61 
lmmedfate recoll, 3 pofnts O.O (O.O) - 0.4 O.O (O.O) - O.O O.O (O.O) - 02 0.69 
Attentfon and cal® latlon, 10 pofnts 0.2 (0.0) - 2..6 O.O (O.O) - 22 0.2 (O.O) - 2.3 0.22 
Ooiay<td recall, 3 point:s 0.1 (O.O) ::: l..2 0.3 (O.O) - 12 O.O (O.O) - 1 .3 0.36 
LanguagG, 9 pofnts O.O {O.O) = 1 .2 0.2. (O.O) : 1.3 0.2 (O.O! = 1.2. 0.15 
Construction/copying. 2 points O.O (O.O) - O. 7 0.2 (O.O) - 0.7 0.2 (o.o) - o.a o.os 
Abbreviations: ET = essential tremo<; 37-MMSE = 37·item Mini·Mental State Examinatíon. 
"Mean (median)• SO are reported. All positive valueG lndlcate a d~line in the MMSE score. Kruskal·Wallls test was used 
for comparisons of data Given the 1ssue of multiple cornparisons, we perforrned a Bonferroni correction and set the p vafue 
a t 0.0063. 
Ne<lrO'OIJY ll l Jull 2 ·'º- 3 
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conuols haJ rremo1· 1hat w·..is in 1hé ET range {aJJ ha<l 
Bain anJ Findley38 handwri ring rremor seores ~ 1. 
which are within rhe range of normal) .-'" Further­
more, each of rhe 31 was reunervíewed during rhe 
follow-up eVllluarion ro csmblish dmr rhe onser of his 
or her rremnr had been aFrer rhe baseline assessmenr. 
DISCUSSION In 1he cummt prospecrive srudy of 
community-dwdling dders wirhotH demenria, we 
dcmonsrrateJ rhat ba,eJine cognitive rcsr seores were 
lnwer in premoror ET cases rh:tn comrols: rnoreover, 
dw·ing rhe 3-ye-..ir follow-up periocl, rhese scorl!S 
dtdined ar a rare rha r was significanrly fusrer in pre­
motor ET cases than conrrols. 
Prtmowr ET C'JScs on ave.rJge el(perienced a 
1.1-poinr reducrion in rhe 37-MMSE over 3 years. 
Althuugh chis reducrion was significancly gr•atcr th>m 
rhar seen in conn·ols. in absolure rerrns, Ir w·.¡s a mod­
cs r change. 
Forman y ye-~rs. F.T was vieweJ as :1 mono.~ympro­
rn~ric condirion. cl1aracre1ized only by a kineác arm 
tremor. hur over rhe lasr 1 O years. a plerhora of previ­
uusly unrecognizc:<l motor :ind nonmoror problems 
lrnve emerged:"' A recenr p~mdigm presems ET as a 
more complex. clinic:J enrirv.J• Furrhem1ore. the cur­
mlf ¡mJ prior daw focus on rhe possibility thar non­
moror syrnproms coul cl precede rhe onser of classic 
rnot0r manifcsraáons. For c:xamplc, in prospcctivc 
analyi¡es of rhe NEDICES srudy, baseli.ne self-reporre<l 
depres,~ion was associa1e<l wi rh increa;eJ risk of ind­
denr ET.'º These prospective daca suggest that rhe 
mood d.isorder in ET may be more than a ;-econdary 
response ro disease rn:mifesmrions; this mood diwrder 
rnay be a primary fearurc of thc undcrlyú1g Jisc:ase. 
\V'hen rhese nonmoto1· problems presenr eaJ'ly and pre­
tede motor symproms, we cautiously su~est rhat rhis 
shoulJ perhaps he regardcJ as cvidence of premoror 
ET. Ad di tional ~wdies of such a premotor ph:l.sc uf ET 
are needed, parricula1·ly as rhey m:1y be imporram for 
uur unJersranding of when and where ET begins and 
how ir evolves in the1'e inirial srJges. 
This srudy had limiraáons. Pirsr, wc used a 2-phase 
proce<lure to scrc:en for ET, Therefure, it is likdy that 
sorne prernomr cases were nor pmperly J iagnosed with 
ET at basdinc becausc rhcyscreened ncgativcly. How­
ever, in~ prior pilor scudy. no ne (0%) of rhe 183 p:ir­
ticipams who haJ screene<l negarively for any of che 
neurologic disorJ ers tc:S"fe<l in rhe NF.DICES smdy 
were d iagnosed with ET,11 indicating r.h:it LL~e of rhe 
screening question w.i.s lil<ely to yield few fols~ nega­
rives. Funhermore, we conducred a<ldirionw analyses 
in wlúch wc exdudcd 31 prcrnoror cast!S r.har were not 
evahrJtetl at haseline on direcc eKamit1ation and fow1d 
simil.tr results. Secon<l, rhe J 7-MMSE is a relatively 
abbreviated screening rool for demenrin. The use of 
more Jerailct.I neuropsycl1ological test banencs wou.ld 
c:nable fururt invesrig-.irors rn srudy rhese changes in 
grearer dernil. A finnl limi rnrion of rhe srudy was rh~r 
rhere were no ava.ibble dara on rremor severity. I-lence, 
we were not able ro cum ment on any rel:uionships 
berween rremor severiry. or change in r.remor severiry, 
and change in cognirive seores. 
T ltis srudy aJso had sever.i.l .!.Treagths. J<irsr, rhe srudy 
was population-basecl. aUowing us to a.ssess a group of 
pa1jen1s with rel11áve.ly mild ET unselected for medica] 
ttcauncnt or surgery. Sccond. wc conductcd rhe as•C$­
rnents prospectlvely in a srandardi7,ed manner. Thírd, 
we compared cases wirh a large sample of sever.i.l rhou­
s;¡nJ conrl'Ols. Founh. we atljusreJ for rhe pntenrial 
confouncling elfects of a number of irnponanr facrors. 
Using a prospecrive, poptdarioa-based design, we 
demonsrrareJ rhar cognirive resr seores in "premomr" 
ET C'ascs dcclinc<l ar an accdcra ted rare comparcd 
with connols. Thís srudy providcs furrher cvidence 
thar cognirive dcficics in ET are nor sraric. Further 
srndies are req11 ire<l ro confirm 1 hese resulrs, exprcssly 
with premoror prospccrive data a.nd cvenrually \VÍUt a 
rarhologic/biommker correlaie. 
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V. DISCUSIÓN
Empezábamos esta tesis doctoral preguntándonos qué ocurre en la 
cognición de los sujetos con enfermedad de Parkinson y temblor esencial 
cuando no existe demencia. Después de los tres trabajos presentados, 
podemos afirmar que en ambas entidades existen diferencias en el 
rendimiento cognitivo respecto a controles sanos. Discutiremos en mayor 
detalle cada hallazgo específico a lo largo de esta disertación, pero cabe 
aquí sintetizar las principales aportaciones de esta tesis. 
En primer lugar, hemos confirmado que, incluso en ausencia de 
demencia, existe una alteración en las funciones cognitivas relacionadas con 
el lenguaje y la memoria de los enfermos de Parkinson y en la velocidad de 
procesamiento cognitivo en los sujetos con temblor esencial (89). En estos 
últimos, y como aporte fundamental al ser nuestro estudio el único a nivel 
poblacional en temblor, encontramos también diferencias con los controles 
sanos. Al igual que ocurrió con los aspectos no motores de la enfermedad de 
Parkinson (figura 1), parece que la visión del temblor esencial se va 
ampliando. Es esperable que en un futuro cercano dilucidemos otras 
alteraciones no motoras de esta entidad (37).
Se debe destacar que observamos un gradiente entre las dos 
entidades y algo de solapamiento en las funciones afectadas (89). Este 
hallazgo está en acuerdo con otros estudios dónde se ha visto que ambas 
entidades comparten elementos comunes. Cabe sugerir que en un subgrupo 
de pacientes estemos ante mecanismos etiopatogénicos similares (101). 
Este trabajo redunda en las conclusiones presentadas por otros miembros de 
nuestro grupo investigador que apoyan que el temblor esencial “benigno” no 
lo sea tanto. Parece por tanto cada vez más plausible que pueda subyacer 
en un origen degenerativo en esta entidad (15).
Como elemento final de esta síntesis, antes de profundizar en cada 
apartado específico, hemos confirmado la hipótesis de que las alteraciones 
cognitivas pueden ser precoces e incluso anteceder al diagnóstico clínico en 
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V. DISCUSIÓN
sujetos con temblor y no así en los enfermos con Parkinson (87, 88). Para 
este último ejemplo, como se menciona en el editorial anexo por dos 
expertos en el área (102) cabe pensar que el resultado no sea nulo, si no 
inconcluyente al no ser sensible el test utilizado para detectar las alteraciones 
precoces de ese subgrupo de pacientes (87).
Es por tanto justo enfatizar que ambas entidades, enfermedad de 
Parkinson y temblor esencial, incluso cuando no existe demencia, repercuten
precozmente en el funcionamiento cognitivo de las personas afectadas.
Como fortalezas del estudio NEDICES queremos destacar su base de 
estudio poblacional. Es conocido que los estudios de carácter poblacional 
representan mejor que las observaciones de casos hospitalarios el espectro 
de enfermedad, al no seleccionar a los sujetos y por tanto abarcar todo el 
espectro de la enfermedad (38). Esto nos da confianza a la hora de 
extrapolar nuestros hallazgos al conjunto de enfermos con Parkinson y con
temblor esencial.
De forma adicional, el amplio número de sujetos estudiados, con una 
gran muestra asociada de sujetos sanos, ha sido crítico para complementar 
iniciativas previas. Esto es más manifiesto en el campo del temblor esencial, 
dónde casi todos los estudios existentes se restringían a un escaso número 
de casos (39–42).
Otra ventaja del estudio NEDICES es que pudimos excluir de forma
sistemática los sujetos con demencia para estos análisis. Hecho que nos 
permite tener confianza en que las alteraciones precoces que estudiamos no 
se ven enmascaradas por sujetos con mayor afectación cognitiva, y que 
pudieran distorsionar el comportamiento de los grupos estudiados.
Queremos llamar la atención sobre la definición de casos incidentes. 
Con la excepción del estudio presentado por Thaler et al. (52), en nuestra 
opinión no hay iniciativas con muestras de sujetos amplias que estudien las 
manifestaciones cognitivas en las fases preclínicas o prodrómicas de ambas 
entidades, entendiendo estas por la fase que antecede al diagnóstico en la 
que el sujeto aún no ha expresado la enfermedad (103). Es bien conocido 
para el ejemplo de la enfermedad de Parkinson, y no lo es para el caso del 
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V. DISCUSIÓN
temblor esencial, que hay una larga fase preclínica que puede preceder al 
diagnóstico incluso en 10 años (104). A nuestro entender, el estudio 
NEDICES representa el único estudio poblacional que ha evaluado a los 
sujetos en esta fase preclínica. Esto nos permite concebir aspectos 
desconocidos de la fisiopatología de la enfermedad y en concreto en el caso 
del temblor esencial apoyar el origen degenerativo que mencionábamos (15).
Si hemos aludido a nuestras fortalezas, también tendremos que 
explicar nuestras debilidades. El estudio NEDICES, por las fechas en las que 
fue diseñado, incluyó una batería de evaluación neuropsicológica limitada. 
Este hecho es más relevante si cabe para el estudio basal, o primer corte, de 
1994/1995, dónde sólo recogimos el test de cribado global MMSE-37. 
Hubiera sido deseable tener una caracterización más amplia de la población
del estudio y es este un aspecto que habrá que resolver en futuras iniciativas 
(102). No obstante, como decíamos anteriormente, la ausencia de iniciativas
similares en el apartado de la fase preclínica, a pesar de que nuestros datos
estén basados en un test de cribado muy general, nos permite acercarnos a 
una realidad antes desconocida.
Otra limitación reseñable es la ausencia de más cortes temporales en
el seguimiento, ya que las alteraciones cognitivas pueden ser dinámicas y 
hay sujetos que pueden evolucionar hacia un mayor deterioro o incluso 
mejorar cognitivamente. Varias de las iniciativas mencionadas en la 
introducción, han incluido más cortes temporales (49). Esto ha permitido a 
otros autores entender la evolución desde el punto de vista cognitivo de los 
sujetos estudiados y es algo que hubiera sido deseable para el estudio 
NEDICES. Es interesante reseñar que con nuestra población se han llevado 
a cabo varios estudios censales con datos de mortalidad (105). Estos 
estudios han paliado la falta de perspectiva evolutiva y han permitido estimar 
el impacto futuro de las alteraciones referidas. Como posible trabajo tras esta 
tesis, podría plantearse evaluar la mortalidad de los diferentes sujetos que 
muestran un rendimiento cognitivo inferior a la norma, especialmente en las 
fases preclínicas.
64
  
 
  
   
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
  
  
 
 
    
V. DISCUSIÓN
Como aludiremos posteriormente, algunas de las diferencias 
encontradas fueron de pequeña magnitud (tamaño de efecto basado en 
estadístico d de Cohen menor de 0,4). Esto hace que al hilo del punto 
anterior, desconozcamos las implicaciones pronósticas de nuestros hallazgos 
y será por tanto necesario evaluar datos prospectivos de indicadores de 
mortalidad o similares para confirmar que estas alteraciones tienen una 
importancia clínica.
Finalmente en el apartado de limitaciones, mencionar que hubo un 
porcentaje elevado de participantes que no pudieron estudiarse en el 
seguimiento. Estas pérdidas de sujetos son conocidas y asumidas en 
estudios poblacionales. En el caso particular que nos ocupa no pensamos 
que haya afectado a nuestras conclusiones ya que los sujetos que no se 
siguieron fueron generalmente más ancianos, con menor nivel cultural y con 
mayor comorbilidad (87–89). Estos sujetos es esperable que tengan un peor 
rendimiento cognitivo y por tanto hubieran favorecido nuestras hipótesis a 
priori.
A continuación discutiremos una a una las hipótesis del estudio en 
relación a los resultados obtenidos y a la literatura previa.
V.i. Hipótesis 1. Existen alteraciones cognitivas en la enfermedad de 
Parkinson y el temblor esencial, en ausencia de demencia, a 
nivel poblacional. 
Nuestros resultados corroboran la existencia de alteraciones 
cognitivas en ambas enfermedades. En nuestro trabajo más reciente 
publicado en Acta Neurologica Scandinavica (89) objetivamos que,
prácticamente, los pacientes con ambas enfermedades puntuaron 2 puntos 
menos en el test de cribado global (MMSE-37) respecto a los controles 
sanos. También encontramos una diferencia significativa en los sujetos con 
enfermedad de Parkinson al recordar un ítem menos en las tareas de 
memoria evaluadas y decir una palabra menos que los controles sanos en 
las tareas de fluencia verbal semántica. Con una significación marginal, pero 
evidente, hallamos que los sujetos que tenían temblor esencial cometían un 
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V. DISCUSIÓN
error de media más que los controles en el test de velocidad de 
procesamiento psicomotriz TMT-A.. Nuestros hallazgos se reafirman con los 
resultados de los otros dos estudios reportados en esta tesis y en los que se 
objetivaron caídas medias en la puntuación del test Minimental de 0,7 y 2,4 
puntos respectivamente para los sujetos con temblor esencial y con 
enfermedad de Parkinson prevalente en ausencia de demencia (87,88).
La confirmación de esta hipótesis ratifica los resultados de los 
diferentes trabajos mencionados en la introducción. Como evidencia 
discordante, mencionar únicamente el sub-estudio NET-PD que evalúo la 
cognición de los participantes de varios ensayos clínicos de futilidad y en el 
que no encontraron alteraciones evidentes en los enfermos con Parkinson. 
Los autores atribuyeron este resultado no concluyente a que los test 
seleccionados no fueron los más idóneos para detectar alteraciones 
cognitivas (106). De esta manera, afianzan el concepto de que existen 
alteraciones cognitivas latentes en ambas entidades en ausencia de 
demencia. Para enfatizar la importancia de estos hallazgos, nuestro trabajo 
ha sido comentado en un reciente editorial de la prestigiosa revista Nature 
Reviews Neurology (107).
V.ii.Hipótesis 2. El gradiente de alteraciones esperables será mayor 
para la enfermedad de Parkinson, seguida del temblor esencial 
en comparación a controles sanos.
A pesar de que en ambos grupos de enfermos se excluyó la presencia 
de demencia/deterioro cognitivo relevante específicamente, dado que el 
grado de gravedad clínica y la presencia de demencia son más marcados en 
la enfermedad de Parkinson, anticipamos que las alteraciones que 
encontraríamos en este estudio serían más evidentes en estos enfermos.
Esta hipótesis también se confirmó en el estudio comparativo entre 
ambas entidades, en las que consistentemente, y con la excepción del test 
TMT, encontramos una tendencia significativa a mostrar puntuaciones más 
bajas los enfermos con Parkinson (P <0.05 en el test de Jonckheere-
Terpstra).
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V. DISCUSIÓN
Como hallazgo interesante, este hecho no se ha confirmado para las 
fases preclínicas de la enfermedad dónde los sujetos con temblor esencial
preclínico mostraron una caída significativa en su rendimiento cognitivo 
global (test MMSE-37), al contrario que los sujetos con enfermedad de
Parkinson preclínica. Las razones para ello no están claras actualmente
pudiendo explicarse de forma especulativa por la diferente sensibilidad del 
test MMSE-37 a detectar alteraciones en estos dos grupos de pacientes. 
Será interesante en un futuro evaluar con baterías neuropsicológicas más 
amplias si estas diferencias persisten y/o por el contrario se confirma también 
una mayor afectación de los sujetos con enfermedad de Parkinson en las 
fases pre-diagnósticas.
Respecto a la comparación con la literatura previa, únicamente el 
estudio de Gasparini et al. (41) encuentra un gradiente de afectación entre 
ambas entidades. Parece por tanto plausible que a nivel de importancia, las 
alteraciones cognitivas de la enfermedad de Parkinson, incluso en ausencia 
de deterioro cognitivo, sigan siendo de mayor calado que las del temblor 
esencial. Estos hallazgos habrán de ser confirmados en estudios futuros.
V.iii. Hipótesis 3. Existe un solapamiento en las funciones 
cognitivas afectadas, pero es esperable que haya déficits 
específicos en cada entidad. 
Al haber un solapamiento en muchas de las características clínicas y 
factores condicionantes entre ambas entidades, nuestra predicción a priori 
fue que también habría un cierto solapamiento en las funciones cognitivas 
alteradas. El gradiente de alteración que encontramos y que describíamos 
anteriormente, apoya esta hipótesis nuevamente. La salvedad es que en los 
pacientes con enfermedad de Parkinson se vio una alteración mayor en 
funciones de lenguaje y memoria frente al temblor esencial, dónde hubo una 
tendencia marginal a tener una menor velocidad de procesamiento cognitivo
(89). 
Estos resultados refrendan los reportados por el grupo de Cambridge 
en el estudio CampaIGN y confirman la existencia de alteraciones que 
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V. DISCUSIÓN
sugieren el daño en estructuras posteriores (temporo-parietales) del cerebro,
que se relacionarían con la memoria y el lenguaje (47). Varios de los estudios 
descritos en la introducción han encontrado también alteraciones en estas 
funciones cognitivas. Todo ello apunta a que a nivel fisiopatológico sean 
estas las zonas probablemente involucradas en el ulterior desarrollo de 
demencia y mediante su detección permitirían identificar alteraciones 
precoces en un hipotético caso futuro de que se desarrollen terapias 
específicas para estas manifestaciones cognitivas.
Paralelamente, será interesante evaluar mediante estudios de imagen 
avanzados y también mediante estudios prospectivos de sujetos con déficits 
en las funciones reseñadas de lenguaje y memoria. Esto servirá para
entender los mecanismos que condicionan el desarrollo de demencia en la
enfermedad de Parkinson. Por todo ello, no resulta posible con los datos 
actuales determinar las bases neurobiológicas de estos cambios. Es 
pertinente también estudiar si éstos están relacionados con patología tipo 
Alzheimer, que pueden asociarse al desarrollo de enfermedad de Parkinson
(108), o alternativamente, y de forma más probable, a una sinucleinopatía 
latente en regiones corticales cerebrales (109), lo que resultaría llamativo ya 
que sin haber expresión clínica de un deterioro cognitivo hubiera alteraciones 
neocorticales. Este hallazgo daría pie a cuestionar el modelo propuesto por
Braak y Braak dónde la afectación esperada sería más secuencial y por tanto 
tardía (24). Confiamos que en un futuro cercano, con el advenimiento de 
marcadores moleculares de las diferentes proteínas implicadas (proteína tau, 
α-sinucleina y β-amiloide), sea posible entender las bases neurobiológicas de 
estas alteraciones cognitivas.
El caso del temblor esencial es aún más misterioso al no haber una 
teoría fundada de su origen. Estudios recientes han demostrado alteraciones 
cerebelosas y en los circuitos fronto-cerebelosos (110). Cabe especular que 
estos hallazgos fueran los responsables de la alteración en la velocidad de 
procesamiento que hemos encontrado en estos pacientes. 
No pensamos que las alteraciones motrices que tienen los sujetos con 
temblor esencial justifiquen nuestros hallazgos, ni tampoco la coexistencia
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con otras patologías asociadas al envejecimiento. Al hilo de este último 
punto, algunos autores han querido diferenciar las formas de temblor 
presentes en la senectud de las formas juveniles de temblor, sugiriendo que 
las primeras pudieran tener otras causas asociadas como son cambios tipo 
Alzheimer (111). En la cohorte NEDICES no hemos objetivado diferencias en 
función de la edad de inicio del temblor (antes o después de los 65 años). 
Por tanto, no parece que esto explique nuestros resultados (89). 
Creemos necesario que se avance en el conocimiento de la 
neuropatología del temblor esencial, para poder establecer relaciones 
causales entre nuestras observaciones y una disfunción cerebelosa o de otro 
tipo.
Con humildad debemos también reconocer que las alteraciones 
encontradas han sido de escasa magnitud (tamaños de efectos pequeños en 
base al estadístico d de Cohen), por lo que también habrá que comprender 
las implicaciones a nivel clínico y pronóstico de nuestros hallazgos.
V.iv. Hipótesis 4. Las alteraciones cognitivas representan 
manifestaciones precoces de la enfermedad que incluso 
acontecen en las fases preclínicas de ambas entidades.
Como aportación novedosa de nuestros estudios, que de hecho ha 
motivado uno de los editoriales anexos (102), hemos podido estudiar las 
alteraciones cognitivas que acontecen en las fases preclínicas (antes de que 
se haya establecido el diagnóstico), tanto de participantes con temblor 
esencial como de sujetos con enfermedad de Parkinson.
Este es un área de creciente importancia, ya que se baraja que la 
identificación precoz de las entidades asociadas a neurodegeneración, 
podría facilitar el que se desarrollaran tratamientos modificadores de 
enfermedad (103). Esto es especialmente patente para la enfermedad de 
Parkinson, dónde diferentes estudios han confirmado que en el momento del 
diagnóstico la pérdida neuronal estriatal es superior al 50% para algunos 
grupos neuronales (112).
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Caracterizar por tanto estas fases preclínicas es una de las 
prioridades actuales de diferentes actores claves del sector (113,114). En 
nuestro estudio, en el caso de la enfermedad de Parkinson, no hemos podido 
detectar diferencias en el rendimiento evolutivo cognitivo respecto a controles 
sanos (87). Como describíamos anteriormente, pensamos que esto se debe 
a la ausencia de test sensibles que puedan detectar alteraciones sutiles en el 
protocolo del estudio NEDICES. Sirva como justificación que el estudio se 
diseñó mucho tiempo antes de que el conocimiento en esta área se 
desarrollará (61). No obstante, cabe también la posibilidad de que en las 
fases preclínicas no hubiera manifestaciones cognitivas. Este hecho parece 
contradecirse por estudios previos, como el ya mencionado de Thaler et al. 
en el que se objetivaron alteraciones cognitivas en una cohorte amplia de 
portadores asintomáticos de mutaciones en el gen de LRKK2 (52).
En el caso del temblor esencial, y de forma pionera, hemos 
investigado también si existen alteraciones previas al diagnóstico (88). Este 
hecho se ha demostrado a través del rendimiento menor en el test MMSE-37 
en sujetos con temblor esencial que se diagnosticaron en el segundo corte 
del estudio, y que también se evaluaron antes de desarrollar la enfermedad. 
Enfatizar aquí que en un análisis de la estrategia seguida para detectar los
casos, la posibilidad de que los sujetos hubieran sido erróneamente 
clasificados como sanos a pesar de haber tenido temblor es desdeñable. En 
un análisis de 183 participantes con un test de cribado negativo en la 
evaluación basal de NEDICES, ninguno de ellos presentaba temblor al ser 
evaluados por un neurólogo. Dato que confirma la ausencia de falsos 
negativos con esta estrategia (115). 
Nuestros hallazgos apoyan el que realmente el temblor esencial 
pueda, al menos en algunos casos, tener un origen degenerativo y que siga 
un patrón similar a enfermedades como el Parkinson y el Alzheimer en 
relación a esta fase pre-sintomática (15). Este área es de especial interés, 
teniendo en cuenta que el temblor es una enfermedad mucho más prevalente 
que el Parkinson y dónde también se podrían investigar mecanismos que 
modificaran el curso de la enfermedad para después ser trasladadas a otras 
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V. DISCUSIÓN
entidades neurodegenerativas (como son la propia enfermedad de Parkinson 
y la enfermedad de Alzheimer). 
V.v.Hipótesis alternativas futuras
Decía el premio Nobel de Medicina del año 1937 Albert von Szent-
Györgyi Nagyrápolt “Descubrir significa mirar a lo mismo y pensar algo 
diferente“. Aplicando este axioma, nos proponemos en esta sección sugerir 
planteamientos alternativos que expliquen nuestros hallazgos y los descritos 
en la introducción. 
Por un lado empezaremos con la base anatómica de las alteraciones 
encontradas. Se han atribuido todas las manifestaciones cerebrales
posteriores en la enfermedad de Parkinson a patología eminentemente
cortical (47). Nuestro primer planteamiento alternativo es que esto no sea así,
y que puedan relacionarse estos déficit con las alteraciones que ocurren de 
forma muy marcada y selectiva a nivel estriatal (116,117). Es conocida la 
relación del estriado ventral con el hipocampo, la corteza temporal y el lóbulo 
órbito-frontal (117). Cabe hipotetizar que los sujetos con afectación del 
estriado ventral tengan una mayor predisposición al desarrollo del deterioro 
cognitivo. Esto relacionaría los déficits posteriores con un déficit estriatal. 
Podríamos hablar así hablar de un síndrome “fronto-témporo-parieto-
estriatal” asociado al daño en esta última estructura cerebral. Esto es 
fácilmente objetivable con estudios de imagen en los que se puede comparar 
la integridad de esta región en sujetos con MCI frente a participantes sanos y 
será fruto de análisis posteriores a esta tesis.
A nivel etiológico cabría también especular con una causa 
independiente del depósito de alfa-sinucleina en los fenotipos que asocian 
clínica cognitiva. Es sabido que las denominadas demencias fronto-
temporales pueden asociar mutaciones en el gen MAPT y que pueden cursar 
con déficits mnésicos y del lenguaje (118). También es conocido la existencia 
de un fenotipo motor en muchas de ellas. Desde el punto de vista 
neuropatológico se han documentado depósitos concomitantes de proteína 
tau en cerebros de personas con demencia asociada a enfermedad de 
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Parkinson (108). Lo mismo cabe decir de la enfermedad de Alzheimer, dónde 
se ha objetivado la existencia de déficits motores, donde a veces hay 
coexistencia con la enfermedad de Parkinson y también se han documentado 
casos con neuropatologías mixtas (108).
Cabe por tanto sugerir que los modelos reduccionistas discutidos al 
principio no sean del todo generalizables y que dependiendo de (i) las
proteínas acumuladas, (ii) las zonas dónde estas proteínas se depositen, se 
enferme de una forma u otra. Esto cambiaría radicalmente las estrategias 
terapéuticas para abordar estas enfermedades ya que se precisarían de 
terapias que evitaran estos depósitos proteicos en general y no 
específicamente para una proteína concreta. Al igual que en el ejemplo 
anterior, será interesante ver el resultado de más estudios neuropatológicos y 
de imagen (idealmente con marcadores moleculares) para entender las 
complejas interacciones entre todos estos factores.
V.vi. Impacto de esta tesis e implicaciones futuras
Empezábamos este trabajo con una pregunta y, como suele ocurrir en 
la ciencia, salimos con muchas más. Este trabajo ha servido, en nuestra 
opinión, para avanzar en el conocimiento de las alteraciones cognitivas en la 
enfermedad de Parkinson y en el temblor esencial y dar pie a estudiar 
nuevas cuestiones que facilitarán el entendimiento de estas enfermedades.
La principal relevancia de nuestros resultados es el entender qué esta 
causando las manifestaciones de estas misteriosas entidades. Este es el 
paso necesario para poder desarrollar tratamientos efectivos, que ofrezcan 
soluciones a nuestros pacientes y que no nos afamen a los neurólogos solo 
como brillantes semiólogos, pero con poco impacto en el curso de las 
enfermedades que manejamos.
Además de las deseadas implicaciones terapéuticas, anticipamos 
también implicaciones a nivel pronóstico. El caracterizar estas alteraciones 
es capital para entender qué sujetos desarrollarán una demencia 
posteriormente y por tanto que puedan beneficiarse de estrategias
terapéuticas diferenciales.
72
  
 
  
  
 
 
    
  
V. DISCUSIÓN
Adicionalmente, este estudio puede tener consecuencias diagnósticas,
al permitir detectar elementos diferenciales entre dos entidades, la 
enfermedad de Parkinson y el temblor esencial, que en ocasiones son 
difícilmente distinguibles. Sería interesante evaluar test específicos que 
exploten las diferencias encontradas en este trabajo para poder apoyar el 
proceso diagnóstico en casos complejos.
Esperamos que el conocimiento generado también pueda transferirse 
a otras enfermedades neurodegenerativas y que nuestro pequeño grano de 
arena ayude a cimentar la búsqueda de tratamientos efectivos que paren el 
proceso de muerte neuronal tanto en el cerebro envejecido como en el joven.
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VI.CONCLUSIONES
- En una muestra poblacional, hemos confirmado que la enfermedad de 
Parkinson y el temblor esencial alteran el funcionamiento cognitivo incluso en 
ausencia de demencia.
- El patrón de afectación de ambas enfermedades tiene ciertas similitudes. 
No obstante, en nuestros resultados la enfermedad de Parkinson afecta de 
forma predominante la fluencia semántica y la memoria en concordancia con 
estudios previos. El temblor esencial altera la velocidad de procesamiento 
cognitivo, hallazgo que deberá ser confirmado en estudios posteriores.
- Pueden existir alteraciones cognitivas pre-diagnósticas en el temblor 
esencial, sugiriendo un perfil similar a otras enfermedades 
neurodegenerativas.
- Las bases etiopatogénicas de estas alteraciones no están aún definidas y 
son necesarios estudios que avancen en los mecanismos etiológicos de las 
mismas.
. 
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Many Roads Lead to Parkinson’s Disease
Bernard Ravina, MD, MS,1* and Dag Aarsland, MD, PhD2,3,4
1Biogen Idec, Cambridge, Massachusetts, USA
2Department of Neurobiology, Care Sciences, and Society, Alzheimer’s Disease Reseach Center, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden
3Center for Age-Related Medicine, Stavanger University Hospital, Stavanger, Norway
4Institute of Clinical Medicine, University of Oslo, Akershus University Hospital
Defining the clinical period immediately preceding
the onset of motor symptoms, or premotor Parkin-
son’s disease (PD), is an important research priority
that could affect the detection and treatment of PD.
Several clinical signs, such as hyposmia, REM behav-
ior disorder (RBD), and constipation, may be early
disease manifestations that reflect underlying alpha-
synuclein pathology as well as predict subsequent
onset of motor manifestations. There is variable evi-
dence supporting the predictive value of these poten-
tial premotor signs for the development of motor signs
consistent with PD.1 Recent studies have shown cogni-
tive deficits in patients with incident PD, raising the
question of whether or not subtle cognitive impair-
ment may predate overt motor manifestations.2–4
In this issue of Movement Disorders, Sanchez-Ferro
et al. address the rate of cognitive decline in subjects
who were subsequently diagnosed with PD.5 Sanchez-
Ferro et al. used the prospectively assessed, popula-
tion-based Neurological Disorders in Central Spain
(NEDICES) cohort to address this question. The
NEDICES cohort studied 5,278 subjects 65 years of
age and over and average of 3.4 years. Subjects were
assessed at baseline and 3.4 years later using the
37-item Mini–Mental State Examination (MMSE) at
both time points. After excluding subjects with base-
line dementia, comorbid neurological disorders, and
incomplete information, 2,487 were used in the analy-
ses. Thirty-seven subjects diagnosed with PD at both
time points were considered prevalent cases, and 21
diagnosed only at follow-up were considered incident
cases; the preceding baseline was regarded as their
premotor period. The remaining 2,429 participants
were treated as controls. During the 3-year follow-up,
the prevalent PD group progressed at a significantly
faster rate on the 37-item MMSE (2.4 6 4.6) than the
premotor (0.2 6 4.1) or healthy control (0.3 6 4.0)
groups. Stratified analyses to address potential con-
founders of baseline age, education level, and depres-
sive symptoms suggest a consistent pattern of faster
cognitive decline in prevalent cases, although cells
may become sparse in specific strata yielding unstable
estimates. These findings confirm the rate of cognitive
decline in prevalent PD reported on previously,
although little information is provided to understand
the duration or severity of PD in these cases. The
main findings suggest that global cognitive decline, as
detected by the 37-item MMSE, may not be an ante-
cedent of motor PD.
Studies such as this one that prospectively assesses
potential premotor manifestations preceding the tradi-
tional diagnosis of PD will be critical for defining the
premotor period. There are important limitations of
this study that the investigators address, including
potential confounders, infrequent follow-up, and
extensive loss to follow-up. Perhaps the chief limita-
tion is the use of the 37-item MMSE as the screening
test. The 37-item test consists of the standard Folstein
MMSE, plus 5 points for backward repetition of 5
digits, 1 point for imitating the picture of a person
with raised arms, and 1 point for copying overlap-
ping circles. The sensitivity of this test to early
impairments is not well established. The observed
decline in prevalent PD cases shows some sensitivity
to cognitive decline. Although a more-focused battery
may yet detect differences in premotor cohorts, as
compared to controls, this study suggests that clini-
cally significant cognitive decline is unlikely in the
premotor period.
The anatomical substrate of some suspected premo-
tor signs, such as constipation, olfactory impairment,
and RBD, is distinct from the dopaminergic loss that
is most closely associated with motor signs. The
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'' 
the global 
impairment 
was more 
severein 
PD than in 
essential 
tremor 
'' 
RESEARCH HIGHLIGHTS 
::2 M OVE M ENT DISORDERS 
Comparison of cognitive impairment in 
Parkinson disease and essential tremar 
A gr~dicnt of glCJbal cognil ivc 
impa irmcnt cxists bctwecn hcalthy 
controls. paticnts with essential 
tremar and palien Is wilh Parkinson 
discasc (PD), according lo a new 
study. Perfonmnce in multiple 
domain s revealed overlapping but 
dislíncl patlerns ofimpainnent in 
the two disorders. 
Cog1litive impairrnent oftcn 
ª"ompanies PO ;rnd essent ial 
tremar, and the impairments are 
similar - t.hcy usually afícct alten· 
t ion, verbal ílucncy and mcmory. 
Direcl comparisons betwecn the 
impa irmenls in lhe lwo conditions 
have so far been limitcd to just thrce 
small studies i.n which patienls with 
dementia were 1101 exduded. In their 
new study, Alvaro Sánchez-Ferro and 
colleagucs aimcd to addrcss the limi-
tations of the previous populations. 
"This projecl was par\ o í a large 
populalion-based study callcd 
Ncurologic Disordcrs u1 Cen tral 
Spain (NEDICES), and wc invcsti -
gated cognilive deficits Ílt people 
affected by essenlial lremor and PD 
in thc abscncc of dementia.· cxplains 
Sánchez- Fcrro. "Wecomparcd thc 
two discascs to gain further insight 
into the unpainnent thal exists '11 the 
ear ly stages of these disorders." 
The study includcd l 80 palicnls 
with cssentbl tremor. 46 with 
PO, tmd 2,212 heahhy controls. 
Parlkip<111ls had t<1ken lesls oí glob;il 
cognilive perfo rmance, cogn ilive 
proccssing specd, verbal llucncy, 
memory and premorbid inlelligen,e. 
and the researchers used nonpara-
mclric tests to compare tbe seores. 
The analysis rcvcaled that paticnts 
with esscnlial tremor and pat ients 
with PO were cognilively impa ired 
relalive to hcalthy controls, and that 
the global unpairmenl was more 
severe in PD tha n in essential tremor, 
u1dicati11g a gradient ofimpainnent. 
A hcad-to-hcad comparison of 
perfonnancc Ílt the two conditions 
showed that tlús trend held true in 
tests of memory and verbal íluency, 
allbough the differences were not 
significant. By contrast, patients 
wilh essential tremor consislenlly 
perfom1ed worse than patients wilh 
PD 0 11 lcsts of cognitivc proccssiJ1g 
spccd, ind icating distinct pattcrns of 
impairmcnl in thc two cond il ions. 
"To adjust for confoundu1g 
eflects, we perfonned a series of 
subanalyscs thal gavc us enough con-
fidence lo allribute our fmdUtgs to 
the diseases and nol lo factors such as 
age or lilera,y," slales Sánd1ez-Ferro. 
T he results requireconlirmalion 
in furt.hcr studics, but Sánche-z- Ferro 
says thal, if replicated, the fmdings 
will help tLS lo undersland lhe patho-
physiology of csscntial trcrnor and 
PD and will bigblight t)1e foct that the 
symptoms of essential trernor are nol 
restricted to motor funclion. 
"Thc findings could also pavc 
the Wa)' to develop novel metbods 
to differenliale these lwo disorders, 
wh ich can bave substantial overlap," 
concludcs Sánc.hcz-Fcrro. 
,.,,, F;fe 
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